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Desdc a l 1 edi^ao, o objetivo de A pritica far mo cN tic a na manipulate de medicamentos e proporcionar 
uni manual sucinto, de facil utiliza^ao, atualizado e funcional para pratica farmaceutica. A 3* edi- 
^ao seguiu cssa tradi^ao: escrita em um momcnto csperifico, no qual as organiza^ocs e as agendas 
de farmacia desenvolviam e publicavam novas normas de boas praticas, este guia pratico contem as 
informa^ocs mais aiualizadas c os procediincntos rccomcndados para a area. Alem disso, estudanccs, 
farmaceuticos, tecnicos de farmacia e professores de farmacia que utilizam este livro sugeriram re- 
cursos ou conteudos que o tornaram ainda mais valioso para sens leitores. Algumas das caracteristicas 
acrescentadas nesta edi^ao incluem: 

■ Cria^rao de uma sc^ao cspccifica e abrangente (Parte VI, composta pelos Capitulos 32 a 35) acer- 
ca das formas farmaceuticas estereis e sua prepara^ao, com enfase nos novos padroes e procedi- 
mentos confornie Capitulo USP {797), Prepara^oes farmaceuticas estereis manipuladas. 

■ Discussio ampliada sobre erros de nr edit* a^iio, junta mentc com praticas de prescribe c dixpcnsa- 
^ao que mostrarain melhorar a seguranc^a da medica^ao do paciente. 

■ Inclusao de ferramentas de proccssamento (como controle gcral c registros de manipula^ao), 
procedimentos operacionais padrao e testes de controle de qualidade, que se tornaram praticas 
adotadas porque melhoram as prepara^oes manipuladas e reduzem os erros. 

■ A adi^ao de um capitulo (Capitulo 7) contendo instru^oes sobre o uso adequado de simbolos 
metricos e unidades de medida (SI) r tabelas de conversao de densidade e temperatura, uso de 
numcros significativos c metodos basicos dc calculos farmaceuticos. 

■ Casos clinicos com exemplos de prescribes de medicamentos manipulados e de uso parenteral, 
mostrando situafocs tipicas e resolu^ao dc problcmas, e atendendo as nccessidadcs terapeuticas 
especificas e as do paciente. 

■ Keconheciniento da fun^ao cada vez mais importance dos tecnicos de farmacia na pratica far- 
maceutica. 

■ Adi^ao de uma se^ao (Pane VII) sobre a importance especialidade da pratica de farmacia veterinaria. 

■ Ampliabo dos recursos didaticos. 

■ Potografias coloridas que ilustram melhor as tecmcas e os maceriais utilizados. 

Enquanto preparava os conteudos para csta edi^ao, impressionava-mc constantcnicnte o ritmo 
acelerado com que as orientavdes e os padroes de pratica sao revisados e atualizados, Mesmo com 
o livro entrando em produ^ao, fiz ajustes e revisoes para refletir as novas informa^oes publicadas. 
Para auxiliar o leitor a lidar com esse fato da vida professional moderna, inclui, senipre que possivel, 
a referenda consultada e os endere^os de sites da internet. Os sites das agendas governamentais e or- 
gamza^ocs profissionais sao fbntes ricas de mforma^oes atualizadas, por isso mdico aos lcitorcs que 
verifiquem esses locais regularmente. Alem disso, a United States Pharmacopeia (USP) reconheceu 
a importancia do dcscnvolvimento dc padroes dc pratica atualizados para farmaceuticos e passou a 
publicar essas informa^des em urn volume especial para os farmaceuticos - a USP Pharmacists’ Phar¬ 
macopeia., que esta disponivel em verslo impressa com atualiza^oes eletronicas. 

E importante ressaltar que, tanto porque a farmacia torna-sc cada vez mais complcxa e especia- 
lizada como porque buscainos transmitir as informab^ e os exemplos mais atualizados da pratica 
clinica, esta edi^ao exigiu um esfor^o de colabora^ao maior do que as edib^s anteriores. As se^oes 
citadas a seguir forarn esentas ou revisadas por profissionais convidados, todos contribuindo em sua 
area de especialidade: 




Viii Prefacio 


■ Capitulo 5, Rcvisao da utiliza^ao dc mcdicatnemos/avalia^ao dc uso dc mcdicamcntos, c Capi- 
tulo 6, Aconselhamemo ao pacience, forum revisados por Karen Kopacek, professora, clinica as- 
sistente e diretora dos laboratorios de farmacoterapia da University of Wisconsin (U W) School 
of Pharmacy. Sra. Kopacek e responsavel por ensinar a avaliayao, o aconselhamemo e o nianejo 
e o acompanhamento de tratamento do paciente. Hoi homenageada varias vezes com premios de 
excclencia dc cnsino, alem dc atuar na pratica clinica nas unidadcs dc tcrapia intensiva cardiaca 
e cardiotoracica e em um ambulatorio de reabilitayao clinica de transplante cardfaco. 

■ Parte IV, Excipientes farmaceuticos (Capitulos 15 a 24) e Parte VIII, Compatibilidade e es- 
tabilidade (Capitulo 37), revisados por Mdgardt de Villiers, professor associado (CHS) da 
divisao de ciencias farmaceuticas da UW School of Pharmacy, onde leciona e dirige um curso 
de dois semestres em sis tem as laboratoriais de dispensayao de farmacos. Sua experiencia em 
ensino e pesquisa nessa area e um Ph.D em farmacia o tornaram a pessoa ideal para revisar 
esses capitulos. 

■ Capitulo 32, Prindpios gerais da manipulate de formas farmaceuticas estereis, e Capitulo 
35, Nutnyao parenteral total, o primeiro escrito e o segundo revisado por Gordon Sacks, 
Dr. Sacks e professor clinico e presidentc da Pharmacy Practice Division da UW School of 
Pharmacy. E certificado em Farmacia de Apoio Nutncional pelo Conselho de Especiahdades 
Farmaceuticas e mantem uma pratica ativa em nutriyao parenteral e enteral nos hospitais e 
clinicas da UW. Em 2001, recebeu o Distinguished Nutrition Support Pharmacist Award. 

■ Capitulo 34, Preparaydes parenterais, revisado por Mary Swandby. Sra. Swandby trabalhou na 
produgao de preparayoes estereis em infusdes hospitalares ou domiciliares por mais de 25 anos. 
De 1996 a 2006, ocupou cargos de supervisao e gestao no Chartwell Midwest Wisconsin, uma 
parceria entre a Chartwell Home Therapies e a UW Hospitals and Clinics, onde teve grande 
responsabilidade pelos processos de observance da JCAHO e USP (797). Atualmente e espe- 
cialista cm Farmacia Clinica: Informayao dc Drogas do Dean Health Systems, incluindo as 
responsabilidades do farmaceutico clinico na doenpi infecciosa, infusao e clinica oncologica. 

■ Capitulo 36, Pratica de farmacia veterinaria, um novo capitulo, escrito por Gigi Davidson. 
Sra. Davidson atualmente e diretora de serviyos de farmacia clinica da North Carolina State 
University College of Veterinary Medicine, onde atua em farmacia veterinaria ha 25 anos. 
Foi premiada com o status de Diplomats no International College of Veterinary Pharmacy 
em 2000 e participa de duas comissoes de especialistas da USP: Farmacia de Manipulate e 
Medians Veterinaria. 

Estudantes, farmaceuticos e tecnicos de farmacia elogiaram o Material complementar on-line, 
desenvolvido por Lawrence Davidow c incluido na 2 a ediyao do A pratica farmadutica. Como sabemos, 
uma imagem (e, mais ainda, uma apresentayao de slides) vale mais que mil palavras. Incltiimos icones 
, ao longo do texto, para direcionar os leitores a exerdcios relacionados, imagens ou outros conteu- 
dos on-line. Dr. Davidow forncceu muitas das imagens cncontradas na 2* ediyao, para csta 3 a ediyao, 
revisou e criou um novo contcudo, acrescentando alguns novos textos as fotografias (incluindo dez 
imagens colondas), que tornaram essas ferramentas amda xnais valiosas. Dr. Davidow tem a expenen- 
cia e o conjunto de habilidades perfeitos para esse trabalho: e hacharel em Farmacia, Ph.D em Farma- 
cologia e diretor do Pharmacy Skills Laboratory da University of Kansas. Manteve estreito contato 
com as praticas profissionais; escrcveu e revisou textos para o APhA’s Handbook of Nonprescription 
Drugs e o exame NAPLEX; e tem um extenso conhecimento e experiencia em tecnologia e foto- 
grafia baseada na computayao. Como colaborador pondcrado c experiente, Larry tambem contribuiu 
com sua visao e conselhos uteis para a parte textual desta ediyao, motives de meu agradecimento. 

Gostaria tambem dc expressar min ha gratidao aos meus colegas c ex-alunos que generosamente 
cede ram seu tempo, conselho e assistencia em todas as tres ediyoes desta obra. Quero agradecer es- 
pecialmente as seguintes pessoas: 

Mens colegas e membros do comitc de especialistas do USP Pharmacy Compounding Expert 
Committee, incluindo Loyd Allen, Mary Ann Kirkpatrick, Graham Nairn, Lawrence Trissel, Mark 
Klang, Lawson Kloesel, Gigi Davidson, Lisa Ashworth, Robin Bogncr, Claudia Okckc, Rick Sch- 
nat z e Shawn Becker. 

Mary Ann Kirkpatrick e seus alunos da Shenandoah University School of Pharmacy, por ler e 
apresentar sugestocs dc uma vanedade de capitulos quando eu estava definindo quais recursos cram 
mais uteis para os estudantes de farmacia. Dra. Kirkpatrick tem liderado o estabelecimento de pa- 
droes para a farmacia dc manipulaylo, sem dcixar dc lado seu papcl dc amiga c mentora para mini e 
para muitos docentes que lecionam nessa area. Ela contribuiu com seus conselhos e experiencia em 
varias partes deste livro. 
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Paul Trusten, farmaceutico c dirctor dc relates publicas da U.S. Metric Association, por seu 
conselho e assistencia no topico sobre osistema metrico (SI). 

O colega e ex-aluno Tom Heckenkamp, proprietary do Pharmaceutical Balances Systems, por 
ler c criticar o Capitulo 14* Sele^ao e uso dc equipamentos dc pesagem e mcdida. 

O medico Kenneth Felz e o farmaceutico pediatrico Brian LaRowe, por sua ajuda com os es- 
tudos dc caso, c Robert Schwartz, uma referenda como farmaceutico e professor, por compartilhar 
sua experiencia em farmacia comunitaria escrevendo muitas das amostras originais de prescribes e 
aconselhamcnto ao paciente. 

Jeanine Mount, professora de ciencias sociais e administrativas da UW School of Pharmacy, e 
L. D. King, diretor executive da International Academy of Compounding Pharmacists, por sua as¬ 
sistencia nos temas atuais da legislate farmaceutica. 

Joni Mitchell, assistente do programa de ciencias farmaceuticas da UW School of Pharmacy, e 
uni mestre cm softuwres de tradu^ao, processamento de texto e equayocs, por me ajudar com esses 
aspectos ao escrever este livro. 

Bonnie Fingerhut, supervisor de laboratory da Drug Delivery Teaching Laboratories na UW 
School of Pharmacy, por sua ajuda cm produzir c testar muitas das formula^ocs contidas ncstc livro. 
Bonnie e eu eome^amos a trabalhar juntos em 1976 na Farmacia Spring Green, e em nossos mais de 
30 anos de trabalho em conjunto nos tornamos otimos amigos, bern como uma equipe profissional 
que simetiza a bem-sucedida rela^ao farmaceutico-tecmco em farmacia. 

Aos professores emeritos da UW, Kenneth Connors e George Zografi, que foram meus men- 
tores cm farmacia por quase 40 anos c partilharam gencrosamente seu tempo e experiencia, sou 
profundamente grata. 

Os editores admmistrativos da Lippincott Williams & Wilkins, Meredith Brittain e Elizabeth 
Connolly, por sua orientafao e apoio a este projeto. 

Muitos dos meus ex-alunos pesquisaram e testaram as formula^dcs desentas neste livro c ofcrcce- 
ram sugestoes sobre o conteudo. Desejo agradecer particularniente a Susan Stein, John Dopp* Michael 
Brown, Tom Heckenkamp, MaryAnn Steiner, Matthew Loring, Rachel Thomas, Kevin Favro, Jenna 
Bakkum, Eileen Cobb, Tait Waege, Ronald Popp, Matthew Chambers, Susan Krucl, Deborah Sch¬ 
mitt, Alisha Hahn, Karen Hansen, Jim Grogan, Kimberly Buckfinck e Tony Bridgeman. 

Por fim, gostaria de agradecer a minha familia, meu marido, Wayne* meus filhos, netos. irmao, 
irma e mae. Eles me incentivaram e apoiaram, mostrando grande paciencia comigo confomie eu ia 
escrevendo e reescrevendo “o livro 1 '. 


Judith E. Thompson 

Madison, Wisconsin 
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MATERIAL COMPLEMENTAR ON-LINE 

Comecei a usar o livro dc Judy Thompson, A pmtica jarmaciutica m mampulafdo de medicantentos , cm 
1998, para o ensino de disciplinas praticas na University of Kansas. Escolhi esse livro porquc foi 
bcm escrito c organizado, com muitos excmplos dc prescribe. Ao longo dos anos, perguntei aos 
alunos sua opiniao sobre o livro, e eles coletivametite o dogiaram. Alguns alunos comentaram que 
se sentiam opriinidos pela profundidade do assunto e lutavam com a tentativa de visualizar processos 
de manipula^ao apenas a partir de uma descri^ao. Devido ao limitado tempo dc aula, eu precisava 
de algurna maneira dc corresponder fora da sala de aula a cssas nccessidadcs dos alunos. Para tan- 
to r Robert Emerson, coordenador do laboratorio, e eu come^ainos a descnvolver inicialmente um 
CD-ROM multimidia que iria acompanhar o A praticafarmaccutica. Este conteudo foi desenvolvido 
para (1) melhorar a compreensao da leitura, fornecendo guias de estudo para os principais capitulos 
do texto; (2) encorajar a autoavalia^ao do aluno, interrogando sobre conceitos basicos; e (3) ajudar o 
aluno a visualizar os proccdimentos de manipulate, ucilizando uma apresenta^ao dc slides narrada. 
Escolhemos o formato de apresenta^ao de slides porque proporciona uma sensa^ao de passo a passo e 
porque imagens de aka resolu^ao tiradas muito de perto llustram melhor o processo de manipula^ao. 
Alem de descnvolver essas apresenta^ocs de slides , analisamos os calculos, a rotulagem dos produtos e 
a documenta^ao farmaceutica. Nesta 3 a edi^ao, o icone aparece no livro sempre que um conteudo 
adioonal (em ingles) relacionado ao tenia estiver disponivel em http://thepoint.Kvw.com/Thomp- 
sonPharmacy3E.* Para acessa-lo, use a raspadinha da parte interna da capa. O conteudo on-line foi 
revisado, mcluindo muito mais mforma^oes para apoiaros pnmeiros capitulos do livro, aqueles que 
discuteni o processamento da prescri^ao, a rotulagem da prescri^ao, o aconselhamento do paciente e 
uma se^ao estendida sobre a revisao de calculos. 

A utiliza^ao dessc rccurso cm laboratorio tem sido uma cxpcriencia positiva, pois nos pcrmitc 
fazer melhor uso do tempo de aula, uma vez que os alunos estao mais preparados, fazem perguntas 
inteligentes antes dos proccdimentos iniciais e sentem-se mais confiantes cm suas atividades. 

Quero muito agradecer a Judy Thompson, por sua ajuda em determinar o que deveria ser in- 
cluido nesse recurso adicional, bem eomo na revisao e corre^ao do conteudo. Tambem sou grato 
a Robert Emerson por sua ajuda com o CD-ROM original c a Donna Coffman por sua assistencia 
na revisao do conteudo para a 3 a edi^rao. Tenho uma divida de gratidao coin Sandy Urish, por 
sua excepcional assistencia administrate, Tambem sou muito grato pelo apoio de nunha espo- 
sa, Clarissa, e filha, Abigail, enquanto realizava este projeto. Por fim, agrade^o a todos os meus 
ex-alunos que apoiaram e incentivaram esses esfor^os, apesar de sofrerem com falhas nos autoe- 
xecutaveis, navcgadorcs da web incompatlveis e auscncia de som. Eles me lembraram do valor da 
paciencia e perseveran^a. 


Lawrence W. Davidow 

Lmvrenee> Kansas 


* A majiiiK?n(ia e a dispombilizatio do rile hup://thepoim.lww.com/Thomp«inFharinacy3E (em ingl8s) s2o de tocal responsabilidad? 
da Lippvincoti Williams A: Wilkins. 
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Recursos Didaticos 



Para o professor 

Visitc a Area do Professor cm www.grupoaxom.br para ter aeesso as imagens e tabclas da obra, ern 
formate PowerPoint* (em portugues), uteis como recurso didatico em sala de aula. 




Em http://thcpoini.lww.com/ThompsonPharmacy3E> accsse conteudos complememares que auxi- 
liarao na aprendizagem do tema. 


Volumetric Glassware 

Minimum Measurable 
Volume (MMV) 

10 mt 

10 mL Cylinder = 2mL 


100 mL 
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Figura 3 Inser^ao de urn comprimido em uma c&psu 
la contendouin po 


a 






Figura 4 Preparagao de comprimidos por moldagem: compressao da massa umida pre- 
viamente prcparada nos orificios vazios da piaca superior 4 acima}; encaixeda piaca su¬ 
perior sobre as projegoes cilindricas da piaca inferior ate ejegao de todos os comprimidos 
(meio); secagem dos comprimidos formados sobre as projegoes da piaca inferior (abaixo) 



Figura 5 Umectagao de urn p6 hidrofbbico com glicerina 


b 











Figure 6 Exemplos de veicuios industrializados para preparagSo de suspensoes 
manipjladas 



Figure 7 Formagao de uma emulsao primaria com goma arabica: dispersaa da goma 00 oleo (acima, a esqucrdaj, adigao de agua (acima a 
direita), trituragao para formagao de uma emulsao primaria (abaixo, a esquerda), emulsao prim^ria cremosa formada (abaixo, a direita). 
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Figura 8 Formapao de uma amulsao da sabao nas- 
cents usando o metodo do frasco - antes (a esquerda) 
e apes (a direita) a emulsificapao. 




d 


Figura 10 Usando a tScniea do "furo" ou "depres- 
sao" para incorporar o coaltar no petrolato hidrofilico. 
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DESCRICAO 
DO CAPITULO 


Introdugao e definigoes 

Emissoese recepgoes de prescribes 

Prescribes para pacientes nao hospitalizados 

Prescribes para pacientes hospitalizados 

Registros de prescribes de medicamentos manipulados 

Praticas recomendadas para prevenir erros em prescribes 



INTRODUQAO E DEFINICOES 

A. O ponto de partida para apresentar a tcrapia medicamentosa para os pacientes e a prescri^ao 
de medicamentos, ou ordem de medicacao * Quando se faz necessario discutir ou recomendar 
clcmentos para a prcscn^ao de medicamentos, identificando tamo o pessoal autorizado corno os 
procedirnentos seguros e eficazes para a manipula^ao das varias etapas da prescriv'ao, e essencial 
ter algumas defmi^oes basicas. 

B. As definibes apresentadas nesta se^ao sao extraidas do Model State Pharmacy Act do National 
Association of Boards of Pharmacy.** A National Association of Boards of Pharmacy (NABP) 
publica um Model State Pharmacy Act*** e modclos de regras para varias areas da pratica profis- 
sional. Os estados sao incentivados a usa-los ao formularem suas leis para a pratica farmaeeutica, 
mas cada estado e livre para promulgar suas proprias leis e seus codigos administrativos quc 
regulam as praticas de farmacia e medicina. Para aprender as definib es espccificas e os requi¬ 
sites legais do estado onde voce esta exercendo sua atividade profissional, consulte o estatuto 
aplicavcl a ele. O The Model State Pharmacy Act e o Model Rules of the National Association 
Boards of Pharmacy sao revistos e atualizados com frequencia; a versao atual esta disponivel no 
site http://www.nabp.net, accssado em dezembro de 2007. 

C. Definibes: a linguagem para tais definib^s Foi cuidadosamente escolhida pela NABP t a maioria 
das fornccidas aqui sao citabes dirctas do Model Act 2007. (Note que a lei utiliza iniciais mai- 
usculas para todas as palavras ou termos que sao dados nas definibes.) 


* N. dr T. No Brasil, esta diicmiuiavao nio e comum, portanto, no resume do livro, o termo presen^ao sera utilizado para ambos 

01 CUM. 

**N. dc T. Modclo dc Rcgras da. National Association of Board* of Pharmacy (NABP); mstituivio nortc-amcncaOi dc autorrcgula- 

incnuvao da profissao farmaccmica, mail ou mrnos equivalence, no Brasil, ao Consclho Federal dc Farmacia (CFF). 
de T. Modelo de Legidaclo para a Farmicia. 






A Pratica Farmaceutica na Manipulate) de Medicamentos 19 


1. A pratica farmaceutica c dcfinida. na Sc^ao 104 da NABP Model Act da seguinte maneira: 

A "pratica farmaceutica" signifies interpretation avaliatao e implemematao das prescribes me- 
dicas; dispensa^ao das prescribe* de medicamentos; participa^ao na sele^ao de medicamentos e 
correlatos; administra^ao de medicamento*; revisao do regime mcdicamentoso; pratica de telefar- 
macia* para dentro e para fora do estado; investiga^ao de medicamentos ou correlatos relaciona- 
dos, aconselhamento ao paciente; presta^ao de servi^os necessarios para assistencia farmaceutica cm 
todas as areas de auxilio ao paciente, incluindo a aten^ao basics e colaborativa; responsabilidade 
pcla composicao t pda rotulagcm dc medicamentos c dispositivos (cxccto rotulagcm rcalizada 
pelo fabricante de medicamentos ou distributor de medicamentos nao prescritos e medicamentos 
e correlatos disponiveis comercialmenre), responsabilidade pelo estoque adequado e seguro dos 
medicamentos c correlatos c manuten^ao dos regjstros necessities. (1) 

2. Dispensapao: “a interprcta^ao, a avalia^ao e a implanta^ao de uma prescribe de medica^ao, 
incluindo a prepara^ao e a entrega de um medicamento ou dispositivo para urn doente ou 
paciente cm um recipients adequado, devidamente rotulado para administra^ao posterior ou 
uso pelo paciente’*. (2) 

3. Farmaceutico: “individuo licenciado pelo estado para exercera pratica da farmacia”. (3) 

4. Tecnico de farmdeia: ‘pessoa capacitada em nivel tecnico que pode, sob a supervisao do far¬ 
maceutico, auxiliar na farmacia e executar fun^oes como ajuda no processo de dispensa^ao; 
tratatnento dos pedidos dc cobertura medica; armazenagem de medicamentos; atendimento, 
exceto revisao do regime medicamemoso; a resolu^ao de conflitos clinicos; comato com o 
presenter do medicamento para csclarecimcnto dc modifica^des na terapia; aconselhamento 
de pacientes; valida^ao do processo de dispensa^ao; transferencia de prescri^ao e recep^ao de 
novas prescribes” (4). E importante notar que ncm todos os estados tern o registro dc tecni- 
cos de farmacia, e os estados individuals diferem no que diz respeito ao ambito das atividades 
permindas a eles e do nivel necessario de supervisao do farmaceutico. Portanto, e essencial 
consultar as leis estaduais e/ou regulamentos aplicaveis ao seu local de pratica. 

5. Tecnico em farmacia certificado: pessoa que completou um programa de cercifica^ao aprova- 
do pelo Mmisterio da Educa^ao c que pode, sob a supervisao de um farmaceutico, realizar 
determinadas atividades envolvidas na pratica farmaceutica, como receber novas prescri^oes 
e a transferencia destas (prescription transfer) e mampular medicamentos, mas exduindo a revi¬ 
sao do regime rnedicamcntoso, resolu^ao de conflitos clinicos, contato com o prescritor do 
medicamento para esclarecimento ou znodificaffo de terapia, aconselhamento de pacientes, 
valida^ao do processo de dispensa^ao” (5). Como no caso dos tecnicos de farmacia, neni todos 
os estados tem registro de tecnicos em farmacia com certificado, alem disso, alguns estados 
que registram esse pessoal nao fazem uma distin^ao legal, incluindo as atividades permit! das, 
entre tecnicos de farmacia e tecnicos em farmacia com certificado* Coino os estados diferem 
no que diz respeito ao ambito das atividades autorizadas para cada classe, para obter essa infor- 
mado £ csscncial consultar as leis estaduais ou regulamenta^ocs aplicaveis. 

6. Prescritor: “individuo licenciado, registrado e autorizado por jurisdi^ao adequada para pres¬ 
erver e administrar medicamentos no decurso da pratica professional” (4). Na maioria dos 
casos, a “jurisdido apropriada" e o estado, mas o governo federal exerce tal autoridade em 
instances federais, como bases militares, clinicas e hospitais para veteranos de guerra. Tradi- 
cionalmcntc, os prescritores inclucm medicos, ostcopatas, dentistas c vcterinarios, mas tam- 
bem pode ser dada autorizado para prescrever e administrar medicamentos a outros professio¬ 
nals, como podologos, medicos assistentes c enfermeiros. Para mais dctalhes sobre o assunto, 
consulte as informa^oes sobre a autorizado para prescribe na Sev'ao II deste capfculo. 

7. Medicamentos de venda sob prescri?ao: “medicamento dispensado apenas sob apresentado de 
prescribe ou receita medica ou para utilizado por profissionais, conforme legislabo estadual 
ou federal (4). Os fabricantes ou distribuidores desses medicamentos devein incluir uma tarja 
no rotulo da embalagcm contcndo frascs como: "Acen^ao: a lei federal proibc a venda sem 


*N. de T. No Brasil, foi publicadi cm 10 dc setembro dc 2008, a Resolu^ao da dirccona eolegiada (RDC) n“ 63 (dc 9 dc scrcmhro 
dc 2008). j qua! da nova reda^io ao artigo 34 da Portana SVS/M5 n fl 344. dc 12 dc maio dc 1998. Ewa KDC, portanto, proibc a 
comcrciahza^ao (compra c venda) dc mcdicamenio comrolado por qualquer meio de comumca^io, por meio de sistema dc rcem- 
bolso c e«5o incluidhs. por cxcmplo, vendas por meio dc tclc-cmrcga, venda* pela internet, ou qualquer oucro meio fxmlvd de 
compra que nao %e*ja a prcsencial, cm cstabdecimenui farmaceutico. Tal proibifio e valida para todo o coitiertio no Brasil c para a 
aquisi^ao no comerrio exterior. 
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rcccita”, “Atcn^ao: a lei federal restringe o uso deste medicamcnto para uso por, ou sob pres¬ 
cribe de um medico veterinario licenciado* 1 , ou frase sernelhante* 

8. Prescri^ao/ordem de medicapao: U uma prescribe legitima de um medicamento ou correlate* 
fornecida por um profissional, inclumdo aqutrla proveniente da Collaborative Pharmacy Prac¬ 
tice, que e comunicada ao farmaceutico em uma farmacia licenciada” (4). Os termos “ordem 
de prescribo” “prescribe’ ou “receita 1 * sao usados de modo lntcrcambiavcl por profissionais 
de saude e pelo publico. Os termos “Rx” e “script” sao algumas vezes usados por farmaceuti- 
cos, teenicos e outros profissionais da area da saude. Esses termos sao usados principalmente 
para descrever ordens de medica^ao para pacientes ambulatoriais (tambem referidos como nao 
hospitalizados ou outpatients ), que obtem seus medicamentos a partir de farmaceuticos, Os ter¬ 
mos “ordem de medica^ao” e “prontuario medico” (chart drug order) sao frequentemente usados 
nas prescribes de medicamentos de pessoas internadas em hospitals, casas de repouso e outras 
institui^oes de saude. Esses pacientes sao referidos como “hospitalizados” ( inpatients ). 

9, Ordem medics: “e uma ordem legal de um medico que pode ou nao incluir uma prescribe de 
medicamento”(6). 

10. Prontuario: “e uma prescribe legal dc um medicamento ou correlate escrita em um registro 
medico de um paciente hospitalizado ou residente em uma institui^ao de saude por um pro- 
fissional ou por seu representante designado” (7). O prontuario e considerado uma prescribe 
se apresentar os clementos usuais, como nome do paciente, data da prescribe, nome, dose e 
forma farmaceutiea do medicamento, orientates de uso nome e assinatura do prescritor, 

11. Manipulate: e “a manipulate de substancias para a obten^ao de um medicamento (1) como 
o resultado de uma prescribe medica ou iniciativa advinda da rela^ao entre medico/paciente/ 
farmaceutico no ambito da pratica profissional, ou (2) coin a finaiidade de investigabo* en- 
sino ou analises quimicas, e nao para venda ou dispensabo* A manipulabo tambem inclui a 
preparabo de medicamentos ou dispositivos na expectativa dc reccber pedidos de prescribe 
de padrocs de prescribe regularniente observados” (7). 

12. Collaborative Pharmacy Practice Agreement: e um acordo escrito e assinado entre um farmaceu¬ 
tico c um medico licenciado que permite ao farmaceutico iniciar ou alterar o regime medica- 
mentoso de um paciente dentro das diretrizes de um protocolo acordado com a finaiidade da 
administrabo do tratamento medicaincntoso (7,8). O Collaborative Pharmacy e usado com 
frequencia por farmaceuticos e medicos ou outros profissionais que cuidam de pacientes com 
quadros dc docn^as cspecificas, como diabetes, asma ou terapia medicamentosa intensa, como 
antic oagul antes. 


ii. 


EMISSOES E RECEPgOES DE PRESCRIBES 

A. Autorizagao para prescrever 

1, Conforme descrito anteriormente na defmibo de prescritor, leis estaduais regulamentam a li- 
cen^a para profissionais da saude prescrcvcrcm e adnnmstrarcm medicamentos naquclc cstado. 
Em instalab^s federais, como hospitals e chnicas militares de veteranos de guerra, o governo 
federal determina quem tem essa autoridadc. 

2. Medicos, osteopatas, podologos, dentistas e veterinarios tem side os profissionais a receberem 
essa autorizabo, mas alguns estados norte-americanos hoje em dia perniitem que optometris- 
tas, profissionais dc enfermagem, paramcdicos c/ou farmaceuticos prescrcvam medicamentos. 
Nesses casos, podem ser aplicadas algumas restri^oes. Por exemplo, pode ser necessario que 
esses profissionais prestem exames especiais dc ccrtifica^ao; existe a rcstn^ao de prescrever 
somente sob a supervisao de um medico habilitado ou. entao, de acordo com um protoco¬ 
lo estabelecido, como aquele previsto em um Collaborative Pharmacy Practice Agreement. 


* N. dc T. No Until, 6 admado o sistema dc urjas (vermelha. preta c amarcla). Na vcrmclha. c«a nnpresso "veuda sob prescribe) 
medica" on “venda sob preicri^ao m6dica - *6 pode ser vendido com rctco^io di reedta" Esses medicimentoi t£m contraindicate* 
c podeni causar cfeitm colaicrais graves. Os medicaimcmus cm que na urja vcrmclha esu escrito “so pode scr vendido com retenvio 
da rcceita" sao os medicamento* cotitrolados ou psicotr6picos e so devem scr vendidos com rcten^ao dc receituano especial de cor 
brine*. J£ oi com urja preta, que sio dc alto riseo para o paciente e que cacrccm *$5o> sedauva ou que ativam o sistema nervoso 
centra], tambeui fazem parte dos chamados controhdos ou psicotropicm. Na urja csti nnpresso “venda sob prcscriyao medica o 
abuse dene medicamento pode causar dependencia”, sendo vendidos apenas com receituirio especial de cor azul. As receitas de tais 
medicamentos fkam rctidas do cstabelccicicnto distribuidor do mcdicauicntos c sao rccolhidas pcriodicamcntc pclos servi^os pu- 
blicos de saude. Ja a urja amarela const* na cmbalagem dos medicamentos genericos e deve comer a mscrifSo "G” e “Medicamento 
gcticrico* cKrito* em azul. Os medicamentos Km taija sio dc venda livre. 
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E fun^So do farmaceutico mantcr-se informado a respcito das Ids que rcgulam a aucoriza^ao 
de preseri^ao* 

3. Em todos os casos, os professionals devem restringir-se a prescrever apenas em sua area de 
pratica c para uni dado proposito medico legitimo (9). Por cxemplo, os veterinarios so podem 
prescrever para animais; dentist as estao limitados a prescrever medicamentos necessaries aos 
pacientes para seus problemas dentarios; e assim por diantc. 

4. Institutes de saude, como hospitals ou casas de repouso, podem determinar quern pode pres¬ 
crever na institui^ao. 

5. Se pertnitido pda jurisdi^ao adequada, os profissionais podem delegar a uni determinado 
agente certas partes do ato medico de escrever ou transmits a presen^ao. 

B. Transmitindo e recebendo prescribes 

1. Os farmaceuticos sao autorizados a receher as prescribes. Em alguns estados, tecnicos de 
farmacia diplomados tern permissao para executar essa funfao, desde que haja um sistema que 
permita que o farmaceutico revise a prescri^ao a inedida que e transmitida ao tecnico (9). 

2. Existcm varios metodos permitidos para a transmissao dc prescribes do medico para o farma¬ 
ceutico: 

a. Pedidos de prescribes escritas devem ser usados para todos os medicamentos legais* in- 
cluindo substancias controladas - Listas 11 a V (9,10). Consulte o Capitulo 3 dcsce livro 
para informabes adicionais sobre a regulamentab* da prescri^ao de medicamentos para 
substancias controladas. 

b. Na maioria dos estados, pedidos por via eletronica sao aceitos para medicamentos legais e 
para substancias controladas - Listas III a V. Em determinadas circunstancias, esses metodos 
podem tambem ser usados para substandas controladas - Lista II (9,10). Veja as Ids estaduais 
e federais aplicaveis para a regulamenta^ao sobre transmissao de prescribes via eletronica 
na sua area de atua^ao. 

c. Pedidos verbais, incluindo contato tanto presencial e como por telefone, sao permitidos 
para os medicamentos legais e substandas controlada — Listas III a V. Como no pedido 
detronico, sob detertninadas circunstancias precisas, pedidos verbais tambem podem ser 
utilizados para substandas controladas - Lista II (9,10). Veja os estatutos estaduais, as leis fe¬ 
derais c o Capitulo 3 deste livro para obter informabes adicionais sobre esses regulamentos 
de substancias controladas. 

(1) Pedidos verbais deveriam ser escritos logo apos o recebirnento. Com o aumento da 
utiliza^ao de sistemas eletrdnicos, tal regra tern sido estendida; NABP Model Rules for 
the Practice of Pharmacy agora designa que os pedidos transmitidos por meio verbal ou 
por via eletronica sejant imediatamente transcritos para um formulario [grifo nosso] 
pelo farmaceutico ou tecnico de farmacia diplomado devendo ser mantidos pelo tempo 
exigido pelas leis ou regras (9). 

(2) Como os pedidos verbais sao facilntente mal interpretados, eles sao uma fonte de erros 
dc medica^ao. Por essa razao, praticas padroes atuais desencorajam os pedidos verbais, 
cxceto em situab^ de urgencia (11,12). Normas recentes sugerem que a pessoa ao rece- 
be-lo registry e releia [grifo nosso] o pedido porcompleto (11-13), 

d. Ambas as prescribes eserna e verbal tem sido uma fonte de erros de medica^ao. Por esse 
motivo, varias organizab^ de assistencia de saude tem trabalhado para estabelecer para 
essa area dc pratica normas que irao minimizar os erros c garantir rnaior seguran^a para os 
pacientes. Tais normas e recomenda^oes sao discutidas na Se^ao VI deste capitulo. 


in. 


PRESCRIBES PARA PACIENTES NAO HOSPITALIZADOS 

A. Alem de regulamentar quais sao os profissionais autorizados a prescrever, o governo nortc- 
-americano estabelece, detalhadamente, quais informabes sao exigidas nas prescribes e ° q ue 
deve scr guardado nos registros admin istrativos da dispensa^ao. 


*N. dc T. O dircito dc prescrever, no Brasil, £ rcgulamcnudo pqr lei* fedentis. As profiMOc* dc tcrapeuU oitcopata, podologo, 
paramcdico c optometrists nao sao rcgulanicmadas. Os farmatCuiicos. nlo tem o dircito dc prescrever. Fara cumprir as cxigcncias 
legais cspccificas, devc sc consulcar: (I) Dccreto n c 20.931, de 11 dc janciro dc 1932, quc rcgula c fiscalara o excrdcio da medici- 
na, da odontologu. da nicdiciiu vetermaria c das proimocs dc farnuccutico, partciro c cnfciniciro no Brasil; (2} Lei n u 5.991, dc 
17 dc dezembro de 1973, quc dispoc sobre o control? sanitirio do comcrcio dc farmacos, medicamentos, insumos farmaceuticos 
c correlates; (3) Dccreto n° 74.170, de 10 de junho de 1974, que regulamenca a Lei n a 5.991, quc dispoc sobre o controls sanitirio 
do comcrcio de farmacos, medicamentos, insumos farmaceuticos e correlates; (4) Porcana SVS n 8 344, de 12 de niaio de 1998, que 
aprova o rcgulamcnto tecnico sobre substancias c medicamentos sujcitos a controle especial; (5) tt.DC n y 33 da Agenda Nacional 
dc Vigilancia Sanitaria do Ministciio da Snide (Anvuu/MS), dc 19 dc abril dc 209(1, quc aprova o rcgulamcnto tecnico soWc boas 
praticas dc mampula^ao dc medicamentos c dc seus anexos, alcm dc vinas legislators cspccificas dc cada cstado brasilciro. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE. 20. TRITURADOR, CEP 53706 

TEL 16061555 1333 FAX: (6081555 1335 

B» 

123456 

NOME: Mil Poe 

DATA 

00/00/00 

ENDEHEpO: RUA, H. Mm, 123 

^ RUGBY LABS 

J Thompson 00/00/00 

Amoxicilm cdpsulas 250 mg 

#30 


Fosologia: 1 cdpsula 3 vties ao d/a por 10 diets. 



REUTIUZAQAO N° 12345 Or Um Ashman 



DEAN* 




Figura 1.1 Prescribe de urn medicannento gendrico. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE. 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555 1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123457 


NOMt Jam Dot 

DATA 00/00/00 

ENDEHEPO: RUA, N. Maftl. 123 



J. Thompson 00/00/DO 

Ti/enol com codma. Cmprimidos 3 #30 
Fosohgia; Icompnmido a cad# 4 out horns se necessdrio na ocorrencia de dor grave 

REUTILIZAQAO N 9 12345 o r LySAhdtr Coi/pt 

NOT A: sem notapao com o C f “ vermelho DEA N c AC 3936169 _ 

MANTIDO ELETRONICAMENTE 

Figura 1.2 Prescribe para medicamento de marca contendo substancia controlada. 


B In form a foes necessarias na prescribe 

1. As informacoes dadas nesta se^ao referem-se as exigencias legais recomcndadas para prescn- 
£ao dc mcdicamentos e provcm da se^ao do Model State Pharmacy Act da NADP, intitulada 
Model Rules for the Practice of Pharmacy (9). Os elementos recomendados pela NABP sao 
definidos a seguir e cscao llustrados nas Figuras 1.1 c 1.2 e no Material complcmcmar on-line 
deste livro*. Para conhecer as exigencias legais especificas do estado onde voce esta atuando, 
consultc as leis estaduais aplicaveis. Pelos exemplos apresentados nas Figuras 1.1 e 1.2, a in- 
forma^ao impressa cm cinza siinula os items que sao normalmente escritos na prcscri^Io pelo 
prescritor. Os elementos impressos em preto simulant o que foi adicionado pelo farmaceutico 
no memento da dispensable e sao desentos na Se^ao D. 

a. Nome completo e endere^o do paciente. 

Nota: se o paciente e um animal, considera-se o nome completo como o nome do animal, 
a especie e o proprietario. 

b. Data de emissao. 

c. Nome c cndcrcfo do medico. 

d. Nome, identidade, concentrate*. forma farmaceutica e quantidade do medicamento presento. 

e. Instru^oes dc uso. 

f. Autoriza^ao para a reutiliza^ao da prescri^ao, se houver. 


* Disponivcl, em ingl«, em www.Lfacpoinclm t com/Thouipsonl J harmacy3E. Para iccsur o Material complcmentar on-line, use o 
codigo presence na parte interna da capa dcstc exemplar. 
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Nota: cmbora a informa^ao dc rcutiliza^ocs nao scja cxigida pcla lei nortc-amcricana, cste 
e uin item que com frequencia inclui restri^oes. Para uma interpretabo correta da infor- 
nia^ao a respeito de reutiliza^oes ou da falta destas, deve-se verificar as leis estaduais do 
local de emissao da prose ri^ao. As interpret a ^oes mais comunssao: 

(1| Para os medicamentos dispomveis apenas sob prescri^ao, a ausencia de informa^ao a 
respeito da rcutiliza^ao quase sempre significa a nao autoriza^ao. 

(2) O numero de reutiliza^oes permUidas para as prescribes de substancias controladas 
esta especificado tanto na lei estadual como na federal norte-americana. A informabo a 
respeito desse topico pode ser encontrada no Caphnlo 3, Substancias controladas. 

(3) A designa^ao de reutiliza^ao “se necessario 11 (em mgles, prn) em prescribes de medica- 
mentos que nao sao controlados liniita a autoriza^ao de reutiliza^ao por uni ano, ou 
outro periodo de tempo especificado, a partir da data de emissao. 

g. Assinatura do medico (prescribe escritas). 

h. Para substancias controladas, aplicarn-se as seguintes exigences adicionais:* 

(1) Numero de registro do medico na Drug Enforcement Administration (DEA)** 

(2) A assinatura do m&dico e necessaria em todas as prescribes dc medicamentos da 
Lista II ***; contudo, a grande maiona dos estados norte-amencanos permite prescribe 
verbais ou por via eletronica, incluindo telefone para medicamentos dessa lista, em si¬ 
tuates de emergencia, desde que um documento escrito e assinado seja recebido dentro 
de um periodo de tempo especificado, geralmente sete dias, Outras restrib^s fedcrais 
sobre receitas oral e eletronica de medicamentos da Lista II sao abordados com mais 
detalhes no Capitulo 3. Uma vez que a lei mais exigente (federal ou estadual) sempre 
prevalece, deve-se verificar os cstatutos aplicados na pratica professional. 

2. Falta de informa^oes 

a. Sc o medico csquccc dc incluir na prescribe um clernento cxigido, como o endere^o do 
paciente, o farmaceutico deve, entao, obter a informa^ao nos registros da fannacia ou per- 
guntando ao paciente, ao medico ou ao representante deste ou do paciente. 

b. A omissao de alguns itens, por parte do medico, como a data de emissao, na prescri^ao para 
uma substantia controlada, pode resultar na anula^ao dessa prescribe* 

3. Substituted marca generico 

a. Todos os estados e o Distrito de Columbia tem leis que permitem ou exigem que os farma- 
ceuticos substituam os produtos de marca por genericos de menor pre^o****, a menos que o 
medico proiba (14). As leis estaduais que regem essa pratica sao frequentementc encontradas 
no documento de prescribe Por exemplo, pode haver prescribes nas quais o medico in- 
dica “E neccssario o medicamento de marca* 1 , “Nao substituir *, “Dispensar como escrito 11 
“Pode usar generico” ou “Substituibo permitida" (para alguns exemplos de formatos, con- 
suite os exemplos dc prescribe no Material complementer on-line deste livro.} 

b. Rcgulamentos de substituibo de genericos sao complexes e variam muito de estado para es- 
tado. Ademais, alguns programas privados e govemamentais de seguro de saude tem politicas 
relacionadas ao uso dc produtos genericos, c os pacicntes c os medicos podem ser obrigados a 
concordar com essas politicas como condi^ao para participar no programs. E important? ter 
conhccitnento sobre as leis, os rcgulamentos c as politicas para a substituibo por genericos. 

C. Atividades essentials antes de preparar a prescribe 

1. Quando o paciente ou rcsponsavel entregar a prescribe para o farmaceutico (ou, sc permitido, 
para o tecnico de fannacia diplomado), este deve solicitar in formates necessarias na prepara- 
bo da prescribe c do rotulo. Por exemplo, se o paciente tiver alguma alergia a medicamentos; 
se ele quiser um produto generico em substituibo ao medicamento de marca prcscrito, se o 
paciente ou responsavel puder abrir os lacres de seguranva, se o paciente puder engolir os com- 
primidos ou capsulas prescritos, se o paciente ou rcsponsavel puder ler os rotulos em ingles, 
etc. Essas informa^oes devem ser anotadas no fim da prescri^ao e podem ser adicionadas ao 


* N. de T. No Brasil, para cumpriraa exigences legal* e*pecJficaj, deve-se eonwiltar: (1) Deereio n° 74.170, de 10 de junho de 1974, 
que rcguUuicuU a Lei n fr 5.991, que daspdc sobre u oontrolc sanitaria do comerao de firnucus, medicamento*, ms u in us farina ecu 
cicoi c correlate** (Artigo 35); (2) Portaria. n* 344 da Anvisa/MS. dc 12 de maio de 1998, que aprova o regulamento tecnico sobre 
substancias c medicamentos sujcitos a controlc especial. 

•• N. de T. Institute* do governo norte-amcncano respomavel pelo rant role de entorpeccntes e psicotr6picot, bem como de oucros. 
tipo* de substancias controladas. 

N de T. Do ingles Schedule II Consiiie em uma das categorias de subttincU* controladas (emorpecente-s, psicotropieos, etc.) da 
legish^ao norte-amencana. L semelhante, no Bra&il, is hstas de substancias incluidas na Portaria SVS n° 344, de 12 de maio de 1998. 

N. de T. No llrasil, a Rcsolu^ao CFF n® 349/2000 estabeleee a competencia do farmaceutico em realizar a troca ou substituif ao 
generic* de medicamentos. 
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registro de mcdica^io do paciente. Mais informa^ocs sobrc cssa parte do processo de consulta 
do paciente podem ser encontradas no Capitulo 6. 

2. Antes de finalizar a prescribao, o farmaceutico deve rever tambem a prescribao quanto a ade- 
qua^ao do medicamento, a dosagem e o regime de doses. O perfil de medica^Io para o pa- 
ciente deve ser verificado para questoes como alergia a medicamentos, duplica^ao terapeutica, 
intera^ocs medicamentosas c intera^des mcdicamento-doen^a. Urn cxemplo de um registro 
do perfil de medicamentos e o uso desse tipo de registro estao presences no Material comple- 
mentar on-line deste livro, sendo tambem discutido no Capitulo 5. 

D. Registros de dispensagao 

1. No momento da dispensabao, o farmaceutico deve fazer um registro. 

2. A NABP Model Rules recomenda que tais informav'oes sejam mantidas pelas farmacias por 
um periodo de cinco anos (15), e algumas outras autoridades sugerem que devem ser mantidas 
pelo men os durante o tempo estabelecido nos estatutos estaduais e federais. Esse periodo varia 
de acordo com o tipo de delito alegado, com dois anos a contar da data de prejuizo para negli- 
gencia civil c ate cinco ou scis anos para o crime dc ofensas (16). 

3. Recomenda-se que, como a prescribao e considerada um documento legal, as informa^oes 
contidas nela devem ser escritas a caneta ou digitadas. O requerimento do uso da caneta e es- 
pccificado na lei apenas para as cxigcncias legais na prescribao de substancias controladas (Lista 
11), mas o seu uso e uma pratica prudent? para todas as mforma^oes registradas na prescri^ao. 

4. Os elementos listados a seguir e escritos cm preto nas Figuras 1.1 e 1.2 sao os itens rccomcndados 
ou exigidos para inclusao no registro da dispensa^ao (15). Hoje em dia, alguns desses itens sao 
guardados pelas farmacias em seus sistemas de computa^ao, nao sendo mais registrados de modo 
direto no documento de prescribao. Alguns computadores impriinem um adesivo que tern as in- 
forma^des necessanas, e isso pode ser anexado na (rente ou no verso do documento de prescribao, 

a. Quantidade dispensada original e de todas as reutiliza^des, quando diferente do prescrito. 

b. Identifica^ao do farmaceutico que realizou a dispensa^ao. 

c. Data da dispensa^ao. 

d. Identificav'ao para recupera^ao, por cxemplo, numero de serie da prescribao. 

e. Nome comercial ou do laboratorio fabricante do medicamento, no caso de um generico, 
Nota: na Figura 1.1, o medico prescrevcu amoxicilina. No momento da dispensable, o far¬ 
maceutico especifica a marca vendida, Amoxil* ou o laboratono do produto dispensado. 
Rugby Labs, no cxemplo. 

f. Registro de todas as reutiliza^oes. 

g. Para substancias controladas, aplicam-se regras adicionais, as quais permitem a idemificabao 
c o resgate das prescribdes de substancias controladas. Essas exigendas fazem parte da lei fe¬ 
deral norte-americana de substancias controladas de 1970, que e descrita com mais detalhes 
no Capitulo 3, Substancias Controladas. 

5. Informabdes adicionais sao mantidas por algumas farmacias diretamente na prescribao ou em seu 
computador. Exemplos incluem numcros dc lote e datas dc vencimento dos produtos dispensados. 
Essas informabdessao uteis para entrar em contato com pacientes que fazem uso dc medicamentos 
retirados do mercado pelos fabneantes e pela Food and Drug Administration (FDA). 


<a 


PRESCRIBES PARA PACIENTES HOSPITALIZADOS 

A. Tais prescribdes sao usadas para solicitar medicamentos para pessoas internadas cm hospitais, ma- 
tcrnidadcs ou outras mstituibdes. Nessc caso, em vcz dc usar prescribao individual, esses pedidos 
sao introduzidos no prontuario medico do paciente juntamente com todos os outros pedidos 
feitos em cuidados de enfermagem, exames laboratoriais, raios X, e assim por diante. Alguns 
exemplos de prescribdes para pacientes internados sao apresentados na Figura 1.3 e no Material 
complementar on-line deste livro. 

B. Embora nao haja cxigcncias legais quanto as informabocs a serem incluidas nas prescribdes dc 
pacientes internados, existem recomendabdcs de boas praticas. Algumas institutes norte-ame- 
ricanas tem cxigcncias escritas cm seus manuais dc norinas e proccdimcntos. 

C. Os itens listados aqui sao os recomcndados para os pedidos dc medicamentos no ASHP Technical 
Assistance Bulletin on Hospital Drug Distribution and Control, que e publicado pela American 
Society of Health-System Pharmacy (ASHP) (17). (Disponivel no site da ASHP, http://www. 
ashp.org/. Acessado em dezembro de 2007.) 

1. Nome do paciente. 

2. Localizabao do paciente (numero do quarto e da cama). 

3. Data e hora da prescribao. 
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CENTRO MEDICO HOSPITALAR 
TRITURADOR. CEP 53706 

PRESCRIQAO 


NOME 00 PACIENTE: Dti/id Jok H 

NUMERO 00 PRONTUARIO 120679 

NUMERO 00 QUARTO: 430 

PESO: 66£2 kg 


ALTURA: 1,75 HI 

I0A0E 62 

MEDICO: f J Farrell 

DATA 

00/00/00 

HORA 

13:00 

PR E SCR IQ A0 

10.000 umdadesde hep anna sodica em 250 ml sol. salina 
* Iplicar FVpor 4h 

or. R. Farrell 

00/00/00 

16:00 

J. Thompson Q/OGAXJ 

Penial in# 6 K inje$do /M. A dm 200000 VI, imedia/ametile 
enldo, 100.000 untdad.es a cada 4k 

Dr. £ Farrell 

00/00/00 

14:00 

J, Thompson QWD0 

Sul fa to de morfina 10 mg e sutfato de atrepma 

0,4 mg Adm IM 

Aguardando cirurgia as 8 koras em 00/00/00 

Dr. £ Farrell 



J\ Thompson WDCWQ 


Figure 1.3 Prescnqao para paciente internado. 


4. Nome (generieo) da medica^ao. 

5. Dose com quancidade expressa (quando possivel, no sistema metrico). 

6. Via de administrate*. 

7. Frequencia de administrate 

8. Assinatura do presenter para presences esentas; para as verbais, a present© devc ser transcri- 
ta pelo farmaceutico ou enfenneiro e imediatamente assinada pelo medico prescritor no prazo 
de 48 horas ou, se possivel, 24 horas. 

D. Qutros itens recomendados para a prescri^ao incluem numero de identifica^ao do paciente (al 
gumas vezes chamado de historic© do paciente), data e hora e as iniciais da pessoa que iranscre- 
veu a present© para os registros das farmaeias ou enfermarias que sao usadas para fornecer e 
administrar a medicate ao paciente. 



REGISTROS DE PRESCRIBES DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS 

A. Registros de manipulate sao dispositivos de controle de qualidade essenciais para esse tipo es¬ 
pecial de present©* Essas informa^oes torn am mais facil para o farmaceutico que estiver prepa- 
rando novamente urn medicament© ja prescrito a elaborate dc um produto identico. Tambem 
permite a ele fazer altera^oes apropriadas na formula^ao, com base na resposta do paciente a 
respeito da aceita^ao do mcdicamento. 

B. Registros de medicamontos manipulados 

1. Tradicionalmente, em especial quando a manipulate e feita com pouca frequencia, as infor- 
ma^oes do farmaceutico sobre os componemes, as quantidades e os procedimemos da mani¬ 
pulate devem ser registrados diretamente na prescrito. 

2. As normas atuais rccomendam registrar a infonnat° na frente ou no verso da prescrito ou 
em uina outra ficha de formulat© ° 11 de controle, que devera conter urna referenda cruzada 
com o documento original de present© ou o registro eletromco de dispcnsa^rao. Recomen- 
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Tabela 1.1 


Abreviaqdes medicos e simbolos potencialmente perigosos e propensos a erro 


Abreviagoes/simbolos 

Signif icario pretendido 

Possivel ma interpretacao 

Substituir por 


Para 

Lido como numero dois 

Para 

>c < 

Maior que e menor qua 

Confundido urn pelo outro 

"maior que" e "manor que" 

PQ 

Micrograma 

Lido como mg (miligrama) 

"meg" ou “micrograma" 

/ 

Por; dividido por |em uma 
fragfio) 

Lido como numero um; em uma fra- 
?ao (4/5), interpretado de forma er- 
ronea como virgula decimal (4,5) 

"por” (para fra^oes escrever 
"quatro quintos" ou o deci¬ 
mal equivalente (0,8]) 

& 

E 

Lido como numero 2 ou 4 

"e" 

+ 

Mais, e 

Lido como numero quatro 

"mais" ou "e" 

a 

Hora 

Lido como numero zero 

"hora" 

x5d 

Tempo ou por cinco dias 

Lido como tempo ou para cinco doses 

"por cinco dies" 

Abreviocoes para nomcs de 
medicamentos 

V6rios 

Confundido com outro medicament© 
com nome similar 

Escrever o nome do medics- 

mento 

Simbolos apotecarios 

Varios 

Confusao sobre o significado, por 
exemplo, minimo entendido como 
mL. dracma como numero trfes 

Usar unidades metricas 

AU, AS, AD 

Ambos os ouvidos. ou- 
vido esquerdo, ouvido 
direito 

Lido como OU (ambos os olhos) OS 
(olho esquerdo) OD (olho direito) 

"ambos os ouvidos" "ouvido 
esquerdo*; "ouvido direito" 

DC 

Centimetro cubico 

Lido como *u" (unidade) 

"mL" 

D/C 

Descontinuar ou descartar 

Confundido um com o outro 

"descontinuar" ou "descartar" 

HS ou hs 

Ao deitar ou metade da 
concentracao 

Confundido um com o outro 

"ao deitar" ou "meia dose? 

Para deitar, especiflcar "para 
uma dose" ou "noturno" 

IU• 

Unidade internacional 

Lido como IV ou numero 10 

"Unidade internacionar 

MS, MS0 4 ou MgS0 4 * 

Sulfato de msgnesio ou 
sulfato de morfina 

Confundido um com o outro 

"Sulfato de magnesio" ou 
"sulfato de morfina" 

Virgula decimal (,5 mg) f 

0,5 mg 

A virgula decimal nao e vista, cau¬ 
sa ndo um aumento de dose em 

10 vezes 

Escrever 0,5 mg ou 500 meg 

Numeros acima de 1.000 sem 
separagao (p. ex., 10000, 
1000000) 

10.000, 1.000.000 

Lido o numero da zeros com um erro 
de 10 vezes na quantidade 

Usar pontos a numeros para 
os valores acima de 1.000 

Omissao de espa^os entre o 
nome do farmaco. dose e 
unidade <p, ex., propranolol 
20mg ou propranolol 20mg) 

Propranolol 20 mg 

Lido como propranolol 120 mg ou 
propranolol 200 mg (ultimo "1" do 
nome do farmaco lido como 1; "m" 
de mg lido como zero) 

Usar espa^o adequado entre 
o nome do farmaco, dose e 
unidade de medida 

OU. OS. OD 

Ambos os othos, olho es¬ 
querdo. olho direito 

Interpretado como AU (ambos os 
ouvidos), AS (ouvido esquerdo), 

AD (ouvido direito) 

"ambos os olhos? "olho es¬ 
querdo? "olho direito" 

qhs 

Noturno (ao deitar) 

Lido como qhr {a cads hora) 

'noturno (ao deitar)" 

Q.D., QD, q.d. ou qd* 

Diariamente 

Lido como qid (quatro vezes ao dia) 
ou qod (dia sim dia nao) 

"diariamente" 

Q.O.D.* QOD, q.o.d. ou qod* 

Dia sim dia nao 

Lido como qid (quatro vezes ao dia) 
ou qd (diariamente) 

'dia sim dia nao" ou "dias 

alternados” 

SC, SQ ou sub q 

SubcutSneo 

Interpretado como sublingual; "q" 
interpretado como "cads" 

"subcutSneo" ou “subcuta- 

neamente" 

SID (pratica veterinary a) 

Uma vezaodia 

Lido como 5ID (5 vezes ao dia) 

"diariamente" 

TIW 

Tres vezes por semana 

Interpretado como tr&s vezes ao dia 
ou dues vezes por semana 

"Trds vezes por semana" 

Virgula decimal seguida de 
zero (5,0 mg)* 

5 mg 

Virgula decimal nao e vista, ocorrendo 
uma dosagem 10 vezes maior 

5 mg 

U ou u* 

Unidade 

Lido como zero, ocasionando aumen¬ 
to da dose em 10 vezes 

"Unidade" 


* Na JCAHO, nao utilizer a lista. 

Fonto: Documentos publicados por USP, NCC MERP, JCAHO, FDA e ISMP. H ' n 
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dadoes para os registros da manipulagao podem scr encontradas cm (a) Good Compounding 
Practices Applicable to State Licensed Pharmacies, que faz parte do Model State Pharmacy 
Act of the National Association of Hoards of Pharmacy (18); (b) ASHP Technical Assistance 
Dulletin on Compounding Nonsterile Products in Pharmacies (dispomvcl no site da ASHP, 
http://www.ashp.org/ em Practice and Policy Resources, acessado em dezembro de 2007); 
e (c) Capitulos da USP (795) Pharmaceutical Compounding-Nonstcnle Preparations; (797) 
Pharmaceutical Compounding-Sterile Preparations; (1,075) Good Compounding Practices e 
(1.163), Quality Assurance in Pharmaceutical Compounding, Este topico e discutido cm de- 
talhes no Capitulo 12 deste livro, e varios exemplos de prescrigoes com registros de manipu¬ 
lagao que cumprem essas recomendagoes sao dadas nos capitulos sobre formas farmaceuticas, 
3. Como alguns estados podein ter requisites especificos para registros de medic amen tos manipu- 
lados, comultar as lets do estado ou os regulamentos aplicaveis para o estado em que voce atua. 


VI. 


PRATICAS RECOMENDADAS PARA PREVENIR ERROS EM PRESCRigdES 

A. Erros de medicagao tern sido, ha niuito tempo, reconhecidos como um grave problema para a 
seguranga c a eficacia medicamentosa. Embora o problema tenha sido trazido para o cenario 
nacional norte-americano cm 1999 com o relatorio do Institute of Medicine, To Err Is Human; 
organ izagoes como o Institute for Safe Medication Practices (ISMP) e United States Pharmaco¬ 
peia (USP) tern tornado iniciativas para aprender e reduzir os erros de medicagao (19,20). Pro- 
gresso na redugao dos erros de medicagao e essential para assegurar os cinco direitos basicos do 
paciente ao receber uma tcrapia medicamentosa: o mcdicamcnto corrcto, na dose ccrta, pela via 
de administragao correta, ao paciente certo e na hora certa, 

B. Medication Errors Reporting (MER) Program e National Coordinating Council for Medication Error (NCC 
MERP). Em 1991, a USP e ISMP fundaram o Medication Errors Reporting Program (MER) para 
acompanhar e compreender as causas dos erros de medicagao. Entao, em 1995, reconhecendo que 
os erros de medicagao eram problemas scrios e intcrdiscipliiiares, USP c ISMP, juntamente com 
13 organizagoes nationals de saude, fundaram o National Coordinating Council for Medication 
Error Reporting and Prevention (NCCMERP), um grupo publico/pnvado de organizagoes na¬ 
cionais com a finalidade de usar uma abordagem colaborativa e interdisciplinar para a redugao 
de erros de medicagao na prestagao dos cuidados de saude (21). O Conselho (expandido para 23 
organizagoes cm 2007) mantem o site http://www.nccnierp.org coni as mais rccentcs recomen¬ 
dagoes que esse grupo interdisciplinar tern desenvolvido. O NCC MERP tem tres objetivos 
principais: a compreensio, a comunicagao e a prevengao de erros de medicagao (21). 

C. Recomendagoes para melhorar prescrigoes escritas. Um projeto do NCC MERP tem desenvol¬ 
vido recomendagoes para promover prescribes escritas de forma segura. Originalmentc escrito 
em 1996 e revisado em 2005, ele encontra-se resumido aqui (22). (As atualizagdes sao publicadas 
no site da NCC MERP.) 

1. Todas as prescribes devem ser legiveis, e as verbais devem ser evitadas. Na revisao dos relatorios 
do programa de notificagao de erros na medicagao do Programa USP MER, foi detectado que 
a eserita a mao ilegivel nas prescrigoes c a causa mais recqnhecida de erro na medicagao. Ordens 
verbais sao consideradas tao problematical que o NCC MERP publicou um conjunto adicional 
de recomendagoes cspecifkas sobre esse assunto (ver Scgao D, adiantc). Devido a dificuldade 
inerente de se ler uma eserita manual individual e de erros de comunicagao coin prescrigoes ver¬ 
bais, o conselho estimula o desenvolvimento de sistemas informatizados diretos de prescrigao. 

2. Os prescritores devem evitar o uso de abreviaturas. Tanto para nornc dc medicainentos como 
para indicagoes de uso em latim. As abreviaturas que o NCC MERP constatou como sendo 
pengosas estao incluidas na lista dc abreviaturas potcncialmentc pengosas c abrcviagoes pro- 
pensas a erro fornecida na Tabela 1.1. Informagdes adicionais sobre este topico sao fornecidas 
na Segao E sobre abrcviagoes medicas. 

3. Todas as prescrigoes devem ser escritas usando-se o sistoma metrico. Com exccgao das terapias 
que usam unidades-padrao, como insulina e algumas vitaminas e antimicrobianos. Os siste¬ 
mas apothecary c avoirdupois foram considcrados como arcaicos, pois scus simbolos podem scr 
facilmente mal interpretados. Alem disso, esses sistemas mais antigos, com frequencia, exigern 
convcrsoes e calculos que oferecem um potencial adicional e desnecessario de erro. 

4. Os prescritores devem indicar a idade e, quando apropriado, □ peso do paciente na prescrigao, Essa 
informagao, especialmente para pacientes pediatricos e geriatricos, pode ajudar o farmaceu- 
tico, o enfermciro ou outro professional de saude a vcrificar com exatidio o mcdicamcnto e 
a dose. 
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5. As prescribes dcvem incluir o nome do medicamento, o peso ou a concentragao e a forma farmaceu- 

tica. O farmaceutico deve verificar com o prescritor se falta alguma informagao ou se esta e 
questionavel. 

6. Um zero sempre deve preceder a virgula decimal em quantidades menores que um. e nunca deve 

ser us a do um zero final depois da virgula decimal. Ao escrever uma fragao decimal de nuinero 
mcnor quc um, devc-sc sempre prcccder a virgula decimal com um zero, isto c, escrcvc-se 
0,25 mg e nao ,25 mg. Nesse caso, se a virgula decimal nao e vista, podem ser administra- 
dos 25 mg em vez dos 0,25 mg desejaveis. No caso do zero a direita, escrcva 250 mg, e nao 
250,0 mg, porque se, novamente, a virgula da casa decimal nao for vista, um erro de dosagem 
10 vezes maior iria ocorrer. 

7. As prescrigoes devem incluir, sempre que possivel, uma indicapao do proposito da medicagao. Isso 
permite ao provedor da medicagao uma possibilidade util de verificar a exatidao da dose e 
do farmaco. O consclho reconhece que podem existir circunstancias nas quais, por razocs 
de confidencialidade, se justifies a omissao de tal informagao. No entanto, se esta nao estiver 
indicada na prescrigao, o farmaceutico deve sempre perguntar de maneira discreta ao paciente 
a respeito do proposito da medicagao. Essa e uma medida de seguranga importante, especial- 
mente para medicamentos que tern nomes ou sonoridade parecidos. 

8. 0s prescritores nao devem usar instrugoes imprecisas como M uso conforms indicado" ou "se ne- 
cessario. Mesmo quando o paciente recebeu instrugoes verbais mais exatas, estas podem ser 
esquecidas ou mal mterpretadas. Quando as ordens escritas sao vagas, o farmaceutico deve 
verificar com o prescritor (22). 

D. Recomendagdes para prescribes verbais. Como discutido antcriormente neste capitulo, prescri- 
goes verbais podem ser mal interpretadas com facilidade e tem sido uma fonte de erros de medi¬ 
cagao. Eliminar confusoes desse tipo e um dos objetivos do National Patient Safety estabelecido 
pcla Joint Communication on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO ou The Joint 
Commission). National Patient Safety Goals tem sido publicados anualmeme desde 2003 e estao 
disponfveis no site da The Join Commission. O NCC MERP tambem desenvolvcu um docu- 
mento abordando esta questao, “Recommendations to Reduce Medication Errors Associated 
with Verbal Medication Orders and Prescriptions’' (12). A seguir, e apresentado um breve resu¬ 
mo das recomcndagoes; para uma revisao completa do tenia, visite o site do NCC MERP. 

1. Prescrigoes verbais devem ser usadas apenas em situagoes de urgencia, quando as escritas ou 
eletronicas nao sao viaveis. 

2. As organizagoes de saude, inclumdo farmacias e consultorios medicos, devem analisar o uso 
de prescrigoes verbais e desenvolver politicas para o seu uso seguro e adequado. 

3. As organizagoes de saude devem promover um ambiente no qual seja aceitavcl para os farma- 
ceuticos e os enfermeiros questionarern o prescritor sobre as prescrigoes verbais esclarecendo 
e resolvendo quaisquer duvidas antes que a medicagao seja dada para o paciente. 

4. Como os agentes antineoplasicos tem marge ns de seguranga estreitas, prescrigoes verbais nun¬ 
ca devem ser permitidas para esses farmacos. 

5. Todos os elementos necessarios haliituais de uma prescrigao escrita devem ser fornecidos na 
prescrigao verbal. 

6. Quando possivel, a pessoa quc reccbe a prescrigao deve anota-la c, em seguida, relcr para o 
prescritor. Tal recomendagao reflete as iniciativas do JCAHO 2007 Patient Safety Goals (13). 
Alem disso, o NCC MERP recomenda o segumte: 

a. O nome do medicamento deve ser verificado pela grafia, fomecendo o nome de marca e o 
genenco ou a indieagao de uso. 

b. Se houver qualquer possibilidade de mal entendido, os numeros de doses devem ser veri- 
ficados (p. ex., dizer “30 miligramas, ou seja, tres, zero milagramas”, para distinguir esse 
numero de 13 miligramas). 

c. Abreviaturas nao devem ser utilizadas (p. ex., dizer “um comprimido quatro vezes por dia”, 
e nao “um comprimido qid”). 

7. A prescrigao deve ser imediatamente atiotada no prontuario do paciente ou no formulario de 
prescrigao, sendo, em seguida, ass inn da ou rubricada pela pessoa que recebeu a prescrigao. 

8. Para prescrigoes de pacientcs internados, a prescrigao verbal deve ser revista e assinada pclo 
medico prescritor o mais rapido possivel (12). [A ASHP recomenda que isso seja feito cm 48 
horas ou, se possivel, em 24 horas (17).) 

E. Abreviaturas e simbolos medicos. 

1 Como pode ser visto nas Figures 1.1 a 1.3 e nos varios exemplos neste livro e no Material com- 
plementar on-liitt deste livro, muitas abreviaturas e simbolos sao usados na redagao de prescrigoes. 
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2. O Apcndice A ofcrccc uma breve lista dc algumas abreviaturas normalmcntc usadas e uma lis¬ 
ts rnaior no Material complementer on-line deste livro. Para uma lista mais completa, deve-se 
consultar um dos livros de abreviaturas mcdicas publicados, tal como Medical Abbreviations: 
24.000 Conveniences at the Expense of Communications and Safety, do Dr. Neil M. Davis* 
ou um dos sites da internet disponiveis gratuitamente, tal como Global RPh Inc (http://www. 
globalrph.com/abbrev.htni, acessado cm dezembro de 2007). Uma pesquisa na internet usan- 
do as palavras '‘Medical Abbreviations” fornecera inumeras outras fontes atuais. 

3. O uso dessa especie dc taquigrafia, embora poupe tempo para quern escreve, tern sido criti- 
cado devido a possibilidade de confusao ou interpreta^ao equivocada com os consequences 
erros na medicare de pacientes. Varias organizab es de cuidados em saude, tais como o NCC 
MERP, JCAHO, ISMP, USP e FDA, monitoraram essa fonte de erros de medicafao e de- 
sencorajam o uso de abrevia^des. Cada uma dessas organiza^roes tern publicado (em seu site da 
internet) listas dc abreviaturas consideradas potencialmente perigosas ou propensas a erros. 

4. The joint Commission tern publicado e afixado no seu site da internet uma lista de abrevia¬ 
turas proibidas; institutes credenciadas devern esfor^ar-se para eliminara utiliza^ao dessas 
abreviaturas nas suas instala^oes. The Joint Commission tambem requer instala^oes para for- 
mular e publicar uma lista de abreviaturas, siglas, simbolos e designa^ao de dose que nao sao 
usadas na organiza^ao (11,13,23). 

5. Uma lista de abreviaturas perigosas e dada na Tabela 1.1. Listas mais completas podem ser 
encomradas nos sites do NCC MERP (22), JCAHO (23), ISMP (24,25), USP (26), e FDA 
(25,27,28). O Material complementar ott-itne deste livro apresenta algumas atividades praticas 
com prescri^ao que contem abreviafdes potencialmente perigosas. 

F. Farmacos com nomes ou sonoridade parecidos. Produtos farmaceuticos que tem nomes que pare- 
cem ou soam iguais sao reconhecidos como fontes potenciais de erros de medica^ao. 

1. Confusao sobre os medicamentos com nomes sitnilares, escritos ou falados, responde por uma 
quantidade significante (15-25%) de todos os relatosao USP MER Program** (12,29,30). 

2. Embora a FDA e os fabricantcs farmaceuticos fa^am um esfor^o conjunto para evitar e elimi- 
nar esse problema por meio da sele^ao cuidadosa tamo do nome da marca quanto do nome 
generico dos medicamentos, os problemas ainda existem. Em um esfor^o para fomecer dife- 
rencia^ao mais visual dos nomes cstabelecidos em particular para farmacos com nomes seme- 
lhantes, a FDA pediu aos fabneantes desses farmacos que usassem letras maiusculas em seus 
rotulos. Um excmplo seria vinBLAStine e vinCRIStina (31). 

3. Listas de pares de farmacos com nomes sitnilares estao disponiveis. Isso e util para famiharizar 
os presentores, farmaceuticos e tecnicos de farmacia corn aqueles nomes que causam confusao, 
de maneira que sejam adotados cuidados especiais na sua utiliza^ao. 

a. A USP publica periodicamente uma lista atual dos nomes de medicamentos que tem causa- 
do confusao, como reportado no MER Program (29,30,32). Uma copia da lista mais atual 
pode ser impressa no site da USP* acessando USP Quality Review, que sao arquivados em 
boletins de Seguran^a do pacicnte e noticias. 

b. O jornal Hospital Pharmacy tambem publica periodicamente quadros sobre medicamentos 
que parecem ou soam iguais. Eles podem ser comparados no seu site http://www.fact- 
sandcomparisons.com/Products, acessado em maio de 2007. 

c. Listas semelhantes sao publicadas e disponiveis no site do The Joint Commission e ISMP. O 
Material complementar on-line deste livro apresenta algumas atividades praticas corn pres¬ 
cribes que contem alguns medicamentos com nomes e sonoridade parecidos. 

4. A confusao com nomes de medicamentos que parecem iguais ou soam de maneira similar e 
acentuada pelos seguintes fatores (32): 

a. Escrita manual ilegivel nas prescribes 

b. Conhecimento insuficicnte de produtos ou nomes de medicamentos, cm especial aqueles 
disponiveis ha pouco tempo, corn os quais farmaceuticos, enfermeiros ou tecnicos ainda 
nao estao familiarizados. 

c. Embalagens, rotulos ou concentra^oes similares dos produtos. 


*N. dc T. Nos E^tados Utudos. c cornu in o uso dc abreviaturas. em latim para certon tipos de prtrccdiinentoK tnuitu usados, uis 
como “bid” (duas vezes ao dia), “rid** (tr&s vezes ao dia), “qid” (quatro vezes ao dia), “pm" (*c necessirio), etc. No Brasil, nao se 
costuma usar cssc tipo dc abreviatura. As mstruv'dcs na prcscri^ao dcvcin scr cscritai cm vcmaculo c por extenso. Uma lista dessas 
abreviaturas cm Until pode scr encontrada no Livro Remington's Pharmaceutical Science. 

•• N. de T. Program* de Notificafio de Erros de Medicafio da United States Pharmacopeia (USP). 
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d. Sclc^ao incorrcta dc um produto com urn nonic similar dc uma lista mformatizada dc 
produces farmaceuticos, como parte de um software de dispensa^ao. Essa situa^ao e agravada 
pelo fato de que a maioria dos softwares de dispensa^ao utiliza mneumonicos, varias abre- 
viaturas para nornes dc Qrmacos longos (p. ex., CPZ para clorpromazina), que podem ser 
facilmente usados de modo incorreto ou confundidos com o nome de outro farmaco. 

5. A confusao entre medicamentos com nomes ou sonoridadc parecidos pode ser minimizada 
pelas seguintes praticas: 

a. Estar familiarizado com os pares de farmacos propensos a erro a partir de listas de medica¬ 
mentos com nomes que parecem ou soam iguais. 

b. Determina^ao do medico ou do paciente sobre a intense terapeutica do medicamento 
prescrito. 

c. Incentivar os prescritores a tndicar os nomes genericos e de marca na prescrifao de medica¬ 
mentos com nomes confusos. 

d. Nas praceleiras das farmacias, estocar os medicamentos com nomes semelhantes de uma 
maneira que eles sejani separados ou beni marcados de forma a alertar os profissionais da 
farmacia na escolha do produto. 

e. Fornecer aos pacientes consultados o nome de marca e o generico e o uso terapeutico do 
produto (11). 

G. Controle e analise de erros de medica^ao. A fim de acompanhar, monitorar e analisar a inciden- 
cia de erros de tncdica^ao ao ponto de vista do sistema, profissionais de saude sao cncorajados a 
relatar erros de medica^ao ou potencrais erros para uma das orgamzavoes que estao colaborando 
para desenvolver e manter um banco de dados national sobre esses erros. Ha varias formas de 
comunica^ao que podem ser realizadas facilmente. 

1. A USP opera com dois programas de informa^ao sobre erros de medica^ao, o Programa MER 
e MedMARx. Cada programa pode ser acessado no site www.usp.org. 

a. O Programa MER, reaiizado em parceria com o ISMP. e um programa de informa^ao volun¬ 
tario no qual os profissionais de saude podem relatar erros de medicare para a USP. Isso pode 
ser feito diretamentc, on-line no site da USP ou por meio de impressao de um formulario de re- 
latorio encontrado no site e enviado por fax para a USP; profissionais da saude tambem podem 
fazer relates ligando para; 1-80-23-ERROR. Existe tambem um link para esse programa no 
5Tic do ISMP em www.ismp.org. Os profissionais podem relatar erros de medica^ao por meio 
desse programa com garantia de confidentialidade e podem fazer o relatorio anonimamente. 
Os membros da USP e ISMP revisam os relatorios para garantir a seguran^a dos pacientes. 
Informa^oes contidas neles sao enviadas a FDA e aos fabricantes envolvidos. O medicamento e 
entao adicionado ao banco de dados do MER para a analise do tipo e da causa do erro. 

b. MedMARx e um programa disponivd na internet que permite aos hospitais preencher o 
relatorio anonimamente para a melhona da qualidade interna. A informa^ao tambem esta 
inscrita na base de dados national da USP para analise. Relatorios resumidos de informa- 
^des apresentados por meio do sistema MedMARx ficam disponiveis no site da USP. 

2. A FDA opera o Programa MedWatch para o relato voluntario de eventos adversos, problem as 
e erros de utiliza^ao do produto. Esse programa e destmado principalmente para os aconteci- 
mentos graves, tais como aqueles que podem causar incapacidades permanentes, hospitaliza^ao 
ou morte. Os relatorios podem ser feitos no site da FDA em http://wwsv.fda.gov com um link 
para MedWatch. 

3. A FDA tambem opera um programa voluntario que relata medicamentos-problema para pro- 
dutos veterinarios. Os relatorios podem ser feitos no site da FDA em http://www.fda.gov/ 
evm/A DEFAQs.htm. 
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Rotulagem de Medicamentos 


DESCRIQAO 
DO CAPITULO 


Defini^oes 

Rotulos de produtos para pacientes nao hospitalizados 
Rotulos de produtos para pacientes internados 
Rotulos para produtos manipulados 
Rotulos auxiliares 



DEFINigOES 

A. Os tcrrnos “rotulagem” e “rotulo”* sao definidos de forma difcrente para medicamentos fabri- 
cados e para produtos dispensados pelo farmaceutico a um paciente por meio de prescri^ao. 

B. Rotulagem c rotulos do medicamentos industrializados 

1. Para medicamentos industrializados, tanto a Federal Food, Drug, and Cosmetic Act** quanto 
a USP definem e diferenciam os tcrrnos “rotulagem" e “rotulo” como segue: 

O termo “rotulagem" e utilizado para itens escritos on impressos que sao colocados tanto di- 
retamente sobre o recipiente que entra cm contato direto com o produto quanto para aqueles 
colocados sobre outros materials de embalagem na qual o produto foi acondicionado, cxceto 
em embalagens destinadas ao transporte do medicamento. O termo “rotulo” designa somente 
a parte da rotulagem que aparece sobre o recipients imediato ao produto (1,1). 

2. Rotulagem e rotulos de medicamentos fabricados sao controlados pelo U. S. Food and Drug 
Administration (FDA). 

G. Rotulagem e rotulos de medicamentos dispensados 

1. A NABP Model State Pharmacy Act define os termos “rotulo" e “rotulagem" com o objetivo 
do farmaceutico dispensar medicamentos aos pacientes da seguintc forma: 

a. Rotulo: “a exposi^ao de itens escritos ou impresses sobre o recipiente imediato de um me¬ 
dicamento ou correlato” (3). 

b. Rotulagem: “o processo de elaborate e ftxa$3o de um rotulo em qualquer recipiente do 
medicamento, realizado por um fabricante, fracionador ou distribuidor de medicamentos 
de venda livre ou correlatos comercialmcnte dispomveis” (3). 

2. As mforma^oes contidas nos rotulos de medicamentos dispensados aos pacientes ambulatonais 
sao regulamentadas por leis publicas federais e estaduais. Essas regulamenta^oes tainbem sc 
aplicam para recipientes de medicamentos dispensados para pacientes que se automedicam. 


*N. de T. No Brazil, utilUim-X cm termos r6tulo e rotulagem. 

** N. de T. Lcgulacao nortc-americana que regulamcnta vinos aspcctos relatives a medicamentos c ahmentos. 
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3. Informagocs contidas nos rotulos dc mcdicamcntos quc scrao administrados por profissionais 
de saude, cais como medicos e enfermeiros, para pacientes internados cm insitui^oes como 
hospitais e casas de repouso nao sao especificadas em lei federal- Essas informa^oes do rdtulo 
tambem nao foram regulamentadas por leis estaduais, mas varias organizagoes de saude reco- 
mendam normas de rotulagem para medicamentos hospitalares. Hoje em dia, a NABl 1 Model 
Rules for the Practice of Pharmacy recomenda que as leis cstaduais cspecifiquem os elcmentos 
necessarios para rotulos de medicamentos para pacientes internados, Consulce a lei estadual 
aplicavel para a reguiamentagao de rotulagem de medicamentos dispensados para pacientes 
internados na sua area de atuagao. 




ROTULOS DE PRODUTOS PARA PACIENTES NAO HOSPITALIZADOS 

A. Informaqao requerida para rotulos de produtos para pacientes nao hospitalizados. 

1. O Federal Food, Drug and Cosmetic Act exige que os produtos inedicamentosos dispensados 
sob prcscriyao sejam rotulados coni o nome c o endcrcgo do dispensador, o numero dc serie c a 
data da dispensagao ou reutilizagao, o nome do preserttor e, se declarado na prescribe, o nome 
do pacicnte e as instrugoes dc uso, bem como as recomenda foes contidas na prcserigao (4). 

2. Leis estaduais tern exigencias adicionais para a rotulagem de produtos para pacientes nao hos¬ 
pitalizados*. O farmaceutico deve rotular os produtos com aqueles itens especificados na lei 
federal, bem como com qualquer outra cspecifica^ao adicional exigida pdas leis estaduais. 

3. Assim como para as presences, o Modelo de regras da NABP** contem recomendagoes para 
estatutos estaduais sobre os itens de informagao requeridos para a rotulagem de produtos de 
venda sob prescrigao (5). Essas recomendagoes estao listadas a seguir e sao ilustradas nos exem- 
plos dc rotulos nas Figuras 2.1 c 2.2. Os rotulos correspondent as prescribes apresentadas nas 
Figuras 1.1 e 1.2 do Capitulo 1. Excrnplos adicionais sao fornecidos no Material complementar 
on-line deste livro e nos exemplos de prescrigao dos capitulos sobre formas farmaceuticas deste 
livro. Para os padroes cspcctficos do seu local dc pratica, consultc a legisla^ao estadual aplicavel. 

a. Nome e enderego da farmacia que dispensou o medicamento. 

b. Nome do pacicnte, sc o pacicnte for um animal indicar a especie e o nome do dono. 

C. Nome do prescritor. 

d. Instru^oes para uso como indicado na presengao. 

e. Data da dispensa^ao. 

f. Recomendacoes especiais quanto ao uso. 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PAP El S. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: 1608)555-1210 

B 123456 Farmacfiutico: JET Data: 00/00/00 

John Doe Dr. Linus Ashman 

Tomar jmo capsula, tres vezes ao dia, por dez dias. 
Amoxicilma 250 mg. Cdpsulas 

Mfg: Rugby Labs Quantidade: 30 

Reutilizagao da prescrigao: 0 

Descartar apds: 00/00/00 


Figura 21 Rdtulo para um medicamento genenco. 



FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX (608)555 1210 


B 123457 Farmacdutico: JET Data: 00/00/00 

John Doe Dr. Lyssa rider Coupe 

Tomar um comprimido a cada 4 ou 6 horas, quando 
necessario, para dor intensa. 

Tilenol com Codeina. Comprimido n 9 3 

Mfg: McNeil Labs Quantidade: 30 

Reutilizagao da presengao 1 

Descartar ap6s: 00/00/00 


Figura 2.2 Rdtulo para um medicamento de marca com subs- 
tdneia controlada. 

Rdtulos auxiliares: pode causar sonoldncia; cuidado ao ingerir 
alcool, dirigir carros e operar mdquinas. 

Federal: rotulo nao transfarivel. 


* N. de T. PUpertMelo de produro* de vend* sob prescrigao. Nos Esudof Unidos, esses roedicamemos *5o dttpemadoi em emba- 
lagm* especiais preenchidas na propria farmiaa. quc contem apenas o numero de unidade* da forma farmaceutica present*, e nio 
em emhalagens industrials fixas e pre-proma*. Os medicamentos s3o separados e acondic ion ados cm frascos especiais para esse fim 
e rccebem um rdtulo daborado tndmdualmente para cada prcscrigSo/paricnte. Es*e produce nio 6 acompanhado da bula do fabri¬ 
cate A presori^ao fica retida e arquivada na farmacia. 

**N. dc T. Insritm^io norteamenrana dc aurnrrcgulamcnra^ao da profmao farmaceutica, mats ou mcnos equivalent^ no Brasil, 
ao Consclho Federal dc Farmacia (CFF). 
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g. Numero de scric da prescri$ao. 

h. Nome ou iniciaisdo farmaceutico dispensador. 

i. Nome (marca ou generico) e coneentra^ao do medicamento dispensado; aten^ao especial 
no que diz respeito ao nome do produto se um medicamento equivalence e dispensado (i.e., 
substitute de medicamento de marca por generico). 

j. Nome do fabricance ou distribuidor do produto dispensado. 

k. Pata de validade do produto (5), 

Nota: Alguns formularies de prescri^ao colocam automaticamente a validade de um ano no 
rotulo. 

O farmaceutico ou o tecnico de farmacia deve venficar que a data esteja dentro da validade 
indicada na emhalagem do produto dispensado. Para maiores informa^oes sobre expira^ao 
e validade, consulte o Capkulo 4 deste livro. 

4, Embora a maioria dos elenientos mencionados sejam padronizados de estado para estado, ha uma 
varia^ao considers vd nos regu la memos estaduais que regem as informa^oes exigidas no rotulo 
quanto a dispensado de medicamentos equivalences (i.e., substitute de medicamento de marca 
por generico). A NABP Model Rules recomenda o uso da palavra "INTERCAMBIAVEL” ou 
as letras "1C” nos rotulos, quando um produto equivalente e dispensado (5). Alguns estados exi- 
gem apenas o nome generico ou o nome dado ao produto generico pelo fabricante ou pelo dis¬ 
tribuidor; outros querem os dizeres "nome generico equivalente ao nome da marca”. Esta e uma 
tentativa dc informar o paciente sem interferir com marcas da empresa, como nomes de marca. 
Nao seria legal rotular um produto de uma empresa com o nome (marca) de outra empresa. 

5, Para substancias controladas - Listas II-IV os rotulos auxiliares seguintes sao requeridos: 
"Cuidado: A lei federal proibe a transference desse produto para qualquer outra pessoa que 
nao o paciente a quern foi prescrito"* 

6, Alguns estados dos Estados Umdos possuem requerimcntos adicionais para a rotulagem. 
Exemplos incluem quantidade, numero de vezes que pode ser dispensada e data da prescric'ao 
original. E responsabilidade de cada farmaceutico estar informado dos requerimcntos legais 
cspccificos para rotulagem existentes na regiao ondc atua. 

B. Formularios de prescribe computadorizados, credos para o mercado nacional norte-americano, 
sao bastantc utilizados atualmcnte para gcrar rotulos dc prescri^ao. Embora o formulano de 
prescrito possa incluir informa^oes adicionais nao requeridas, e importante que os farmaceuti- 
cos observem, no mini mo, que todos os elemcntos exigidos no rotulo pcla lei estadual estejam 
incluidos no formulano de prescri^ao. 

C. Tres dos requerimentos para rotulagem merecem discussao adicional: (i) instru^oes de uso, (ii) 
nome do produto/forma fartnaceutica/composi^ao e (iii) concemra^ao ou quantidade do produ- 
to ou ingredientes. 

1. Instrugoes de uso 

a. As instrupSes de uso devem ser escritas de maneira clara e concisa, usando-se tcrtninologia 
que o publico em geral (incluindo pacientes de baixo nivel educacional) possa entender. 
Evitar abreviaturas, tais como GI c SN, c termos medicos que o paciente possa nao en¬ 
tender. Para pacientes que nao falam o idioma, assegurar-se de que eles entenderam como 
utilizar a mcdica^ao. Alguns programas dc computador para dispensado ofercccm opgocs 
de rotulos em outros idiomas (p. ex., espanhol) alem do ingles. Para formas farmaceuticas 
complexas, tais como inaladores, utilizar uma combina^ao do rotulo-padrao de dispensa¬ 
do, in struf oes imprcssas do produto, com ilustra^bes e image ns, sc disponivcl, e demons- 
tra^ao das tecnicas de administrado pelo farmaceutico. Para obter mais informatbes sobre 
cstc assunto, consulte o Capitulo 6 dcstc livro. 

b. Embora as instrutbes para uso devarn ser tao parecidas quanto possivel com as expressas na 
prescritao, o farmaceutico deve torna-las claras, desde que nao altere a intend^ original do 
presenter. 

c. Instrutoes vagas, como M uso conforme indicado” e "se necessario" nao sao suficientes. Pressu- 
poe-se que foi dada informatao verbal adicional ao paciente e que ele teve uma interpretatao 
correta ou entendimento dessas informatbes. Alem disso, essas instrut'bes dependent tamo da 
memoria de curto como da de longo prazo do paciente. Se instru^bes vagas sao dadas no fim da 
prcscritao, o farmaceutico deve consultar o medico para obter instrutbes mais especificas (6). 


* N. dc T. Scgundo a In none-amcricana. que rcgulamenu as jubs-uncia* coiuroUths, equivalente, no Brasil, a Lei n° f>.368, dc 
21/10/1976, e 3 Portana SVS/MS n° 344. dc 12/05/1998 
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d. Conselhos de utiliza$ao devem ser fcitos cm frases completas, O formato a seguir c um 
modelo util para a maiona das circunstancias. 

Verbo quantidade forma farmaceutica via frequencia modificador 

Tome uma capsula oral cres vezes ao dia porlOdias 

e. Verbo: devem ser usados verbos de facil entendimento como tomar, dar, aplicar, colocar e 
usar. Evitar ternios antiquados como “ instilar 51 , a men os que se tenha certeza do entendi- 
mento. Para administrate topica, os adverbios “topicamente” ou “localmeme” sao utiliza- 
dos, embora sejam opcionais e possam causar confusao ao paciente. Por exemplo, qual e o 
significado de aplicar “local mente”? 

f. Quantidade: quantidades no geral sao expressas coin numeros, mas podem tambem ser des- 
critas com palavras “leverncnte” ou “em uma camada fina”. 

(1| Numeros, quando incluidos nas instru^oes de uso, devem ser escritos por extenso, sem- 
pre que posslvel. Esse e um fator dc seguran^a, uma vez que os numeros estao localizados 
perto uns dos outros no teclado do computador, e facil digitar 2 em vez de 3. Um erro 
de digua^ao na grafia de um numero, tal como “trees*’ em vez de “tres”, sera facilmente 
dctectado, e o paciente nao confundira a pa lavra escrita errada com outro numero. 

(2) Frances tambem devem ser escritas, como um meio ou um quarto, em vez de % ou V*. 

(3) Os numeros devem ser utilizados, evitando os zeros a direita (p. ex., usar 1 em vez de 1,0), 
e supnmir decimals (p. ex., 0,5, em vez de ,5), conforme descrito na Se^io VI, Capitulo 1. 

g. Forma farmaceutica: exemplos mcluem comprimidos, capsulas, supositorios, cremes e gotas. 

(1) Para Hquidos orais, a dose pode ser expressa em mililitros (mL) ou em medidas, como 
colher de cha ou colher de sopa, devendo ser escritos seguido da indica^ao “cheia", por 
exemplo, colher de cha cheia, 

(2) Se a prescri^ao for para pos a granel, especificar “nivelada” por exemplo, colher de cha 
m vela da. 

(3) Para evitar erros de dosagem, mu it os farmaceuticos incluem volumes metricos junto 
com as medidas caseiras, como “Tome uma colher de cha (5 mL) pela via oral...” 

h. Via de administrate 01 na maioria dos casos, a via de administra^ao deve ser especificada, 
incluindo olhos, ouvidos, nariz, reto, vagina e uretra. 

0( Para as prepara^oes topicas, a via de administra^ao gcralmeme e dada como “area afetada”. 
(2) Para comprimidos e capsulas administrados pela via oral* a via geralmente e entendida a 
partir das instru^oes e nao e necessario indica-la, a menos que o prescritor tenha especifi- 
cado por escrito nas instru^oes de uso ou se existe possibilidade de confusao. A indica^ao 
“pda via oral” deve sempre ser incluida se houver qualquer possibilidade de engano. Por 
exemplo, as instru^oes de uso de um antitnicrobiano oral liquido utiltzado para uma 
infec^ao no ouvido devem especificar “pela via oral *, porque, caso contrario, o paciente 
pode achar que deve ser eolocado no ouvido. Alguns estados norte-americanos requerem 
que a via de administra^io seja especificada em todos os casos, incluindo produtos orais. 
(3| Em especial, para capsulas e comprimidos que sao usados por outras vias de administra¬ 
te alcm da oral requerem rotulagem espcdfxca. Por cssa razao, a USP dcclara que “O 
rotulo de qualquer capsula ou comprimido destinados a outras vias que nao por deglu- 
ti^ao intacta deve ter uma indicacao clara da forma na qual deve ser utilizada” (1). 

i. Frequencia: refere-se a frequencia com que um doente deve tomar ou usar a medicacao. 
Ela pode ser expressa como um numero de vezes por dia (p. ex., uma vez ao dia, duas vezes 
por dia, etc.) ou por hora (p. ex., frequencia, a cada oito horas, a cada quatro a scis horas, 
etc.). Alguns medicamentos podem necessitarde dados mais especificos. Por exemplo, uma 
prcscrifao pode tndicar tomar a mcdicacao uma hora antes de cada refcicao, ou tomar as 8 h 
e as 13 h. 

j. Outras informagbes: outras informacocs podem ser adicionadas para fins diversos. 

(1) Como medida de seguran^a, e recomendavel que, sempre que possivel. as instruc'oes 
para uso incluam a inten^ao terapeutica do medicamento (p. ex,, “para hipertensao”). 
Isso e util para pacientes que estao usando multiplas medicafoes. Sendo obvio que a 
confidenciahdade do paciente deve ser sempre respeitada, 

(2) Modificadores tambem sao usados para alterar a frequencia da administrate. “Conforme 
necessario” e bastante usado em prescribes dc medicamentos analgesic os, tais como “a cada 
4 a 6 h, se necessario, para a dor”. Outro exemplo e afirmar que a medicate deve ser toma- 
da por um certo numero de dias, como “por dez dias“ Isso e comum para antimicrobianos, 
quando o medico quer garantir que o paciente ira completar o tratamento. 
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0) Alguns medicos tambem inclucm ao pacicntc algumas dicas, tais como 44 ingcrir com ali- 
mentos ou refeibes" para ajuda-Io a evkar os efeitos colaterais, como dor de estomago. 

2. Nomes de produtos/formasfarinaceuticas/composipio 

a. Formatos recomendados para a ldentifica^ao dc forma farmaceutica de farmacos sao: (i) 
nome do medicamento, via de administra^ao, forma farmaceutica (p. ex., carbonate de cal- 
cio, suspensao oral; ccfazolina, solu^ao oftahmea; miconazol, po topico, etc.) c (ii) o nome 
do farmaco, forma farmaceutica (p. ex., digoxina, comprimidos; diltiazem HC1, capsulas 
de libera^ao proiongada; e outros) (7). O prinieiro metodo tem a vantagem de ser especifi- 
co e inequtvoco no que diz respdto a via de administra(a° 

b. Para os produtos manufaturados, quando permitido pela lei estadual aplicavel, as prescri¬ 
bes podem conter o nome generico ou o da marca do produto dispensado, desde que o pa- 
drao legal para as marcas registradas seja seguido. Como afirmado anteriormente na se^'ao 
sobre os elcmentos cxigidos para os rotulos da prescri^ao, ha uma varia^ao consideravel dc 
estado para estado sobre os requisites de rotulagem para a divulgafao clara e completa em 
rela^ao a dispensado de medicamento* equivalences, 

c. Para associa^ocs medicamentosa* de marca ou produtos oficiais da USP ou preparabes com 
formulates definidas, o nome comercial ou oficial sao suficientes, uma vez que os compo- 
nentes estao especificados na fbnnula^ao comercial ou oficial. Uin exemplo de um produto 
de marca poderia ser Bactrim comprimidos, que contem 400 mg de sulfametoxazol e trime- 
toprima 8U mg. Um exemplo de uma preparato USP oficial, com uma formula estabelecida, 
e o colodio de acido salictlico USP, que contem 10% de acido salirilico em colodio flextvel. 

d. Se uma versao generica de uma associa^ao fixa e dispensada, a NABP Model Rules sugere 
o uso do nome farmaceutico equivalence oficial USP (Official Pharmacy Equivalent Name 
- PEN*); porem, em junho de 2002, o Comite especialista em nomenclatura e rotulagem 
da USP votou para remover os PENs da USP (8), e a orgamza^ao tem interrompido a pubii- 
ca^ao de listas de PENs. Urn exemplo de um PEN foi o de comprimidos de cospironozida 
para associa^ao de espironolactona e hidroclorotiazida. O Comite de Peritos considera que 
esses nomes abreviados poderiam causar confusao e levar a erros dc medicare. Na ausencia 
de PENs oficiais, a NABP recomenda que o farmaceutico use do julgamento profissional, 
secundum artem, para rotular os ingredientes ativos em produtos combmados (5). 

e. Para rotulos de prescribes quando o tipo de sal esta identificado, o uso de sunbolos qutmi- 
cos para os sais inorganicos mais comuns e permitido; por exemplo, HC1, para cloridrato, 
HBr, para bromidrato, Na, para sodio e K, para potassio. No entanto, pela convenyao USP, 
quando o sodio ou o potassio aparecem no infeio do nome do medicamento, como no ni- 
troprussiato de sodio, deve ser usada a palavra em vez do simbolo quimico (1). 

f. A rotulagem de substancias ativas e componentes de prepara^oes manipuladas e discutida 
na Se^ao IV, no rotulo das preparabes manipuladas. 

3. Concentrabo ou quantidade de ingredientes 

a. Quando possivel, o sistema metrico de medidas deve ser sempre usado. 

b. Para formas farmaceuticas individuals (p. ex., comprimidos, capsulas, pos divididos, pasti- 
Ihas, supositorios), as concentrator sao expressas no sistema metrico de pesos (ou, quando 
aplicavel, unidades) dc cada substancia ativa por unidadc dc dosagem (1). 

c. Para Hquidos orais e pos a granel, deve-se rotular: 

(1) A quantidade da substancia ativa por volume, por exemplo, amoxicilina suspensao oral 
250 mg cm 5 mL (5 mL e o voiumc-padrao de uma colher de cha) ou solubo oral de 
digoxina 50 jig por mL ou 

(2) A quantidade da(s) substancia(s) ativa(s) pclo volume da dose cspccificado nas instrubes 
de uso do rotulo. Por exemplo, para a instru^ao de uso “tome uma colher de sopa, uma 
hora apos cada refeibo” o rotulo pode especificar a quantidade da substancia ativa tanto 
como carbonate de calcic suspensao oral 20 mg por mL quanto 100 mg por 5 mL ou 
300 mg por colher de sopa cheia e/ou por 15 mL. 

d. O conteudo de eletrolito* para a terapia de reposibo deve ser indicado em miliequivalentes 
(mEq) do eletrolito. A massa ou a concentrate em porcentagem do(s) componente(s) que 
tbrnece(ni) o eletrolito tambem deve ser fornecida(s) (t). Por exemplo, envelopes ou capsu¬ 
las de cloreto de potassio devem ser rotulados como cloreto de potassio 10 mEq (800 mg). 
Um exemplo para um produto liquido e a solu^ao oral de cloreto de potassio 10%, 20 mEq 
por 15 mL. 

e. Recomenda-se, como recurso de segura n^a, que os rotulos de suplementos de fosforo in- 
cluam o nunicro de milimoles de fosforo e de potassio e/ou sodio. Por exemplo, K-Phos 
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Neutral comprimidos scna rotulado como K-Phos Neutral (8 mmol dc fosforo, 1,1 mEq de 
potassio e 13 mEq de sodio) (9). 

ff. Para prepara^oes e produtos de uso topico: 

(1) A concentrav'ao quase sempre e expressa como uma porcentagem usando as convcn^des para 
as medidas de porcentagem, como previsto na USP e descrito no Capftulo 8 deste livro. 

(2) Alguns produtos de uso topico, oftalmico e otologico c, particularmente aqucles con- 
tendo antimicrobianos, sao rotulados com unidades ou miligramas de substancia ativa 
por grama de solido ou semissolido ou por mililitro de produto liquid©. 

(3) Alguns medicamentos usados cm concentrates muico dilmdas tem sua concentragao 
expressa em razao de concentra^ao, Embora aceitavel, essa pratica tem sido desencorajada 
por causa da possivel confusao com esse forrnato. Se estiver usando o formato de razao de 
concentra^rao, nao se esque^a de usar pontos para numeros iguais ou maiores que 1.000. 

Q. O contcudo dc alcool de uma prepara^ao liquida deve ser informado como porcentagem 
v/v de C 2 H s OH (1). 


in. 


ROTULOS DE PRODUTOS PARA PACIENTES INTERNADOS 

A. Informagoesnecessarias nos rotulos de medicamentos e depreparaqoes dispensados a pacientes internados 

1. Nao ha exigencias legais federais para rotulos de medicamentos dispensados a pacicntes intemados. 

2. Embora muitos cstados ainda nao possuam os requisitos legais para rotulos de medicamentos 
dispensados para pacientes intemados, a Model Rules for the Practice of Pharmacy da NABP 
aborda tal questao e fornece recomenda^oes para as leis estaduais nessa area (5). O Model 
Rules divide a rotulagem de medicamentos para esses pacientes em tres tipos: (i) rotulos para 
embalagcm dc dose umca, (ii) rotulos para vanos recipientcs dc dose unica c (in) os rotulos 
dos produtos de preparav'ao parenteral. Os tres tipos de rotulos supoem que o medicamen- 
to nao esta sob posse do paciente ate o momento da admimstra^ao e que sera adimmstrado 
por um dos professionals de saude da institui^ao com cuidado adequado. Se o medicamento 
destinar-se a um paciente intemado e a autoadministra^ao, o rotulo deve estar de acordo com 
os padrocs para os produtos dc dispensa^ao externa. 

a. O rotulo para embalagens de doses unicas ou simples deve incluir: 

(1) Nome (comercial ou generico) do medicamento. 

(2) Via de adniinistra^ao, a mcnos que oral. 

(3) Concentragao e, se aplicavel, volume do produto, expresso quando possivel no sistema 
mctrico. 

(41 Numero de controle e data de validade. 

(5) Sc rcembalado, identifica^ao (nome ou numero dc licen^a) do recmbalador. 

(6| Concedes cspeciais de cstocagem, quando ncccssario. 

b. Caso seja utilizado um sistema de distribui^ao de doses multiplas, o frasco deve ser rotulado 
com: 

(1) Identifica^ao da farmacia que dtspensou- 

(2) Nome do paciente. 

(3) Data da dispensa^ao. 

(4) Nome (comercial ou generico) do medicamento. 

(5) Concentrate expressa, quando possivel, no sistema mctrico. 

C. Padroes para rotulagem de produtos parenterais sao descritos brevemente no Model Ru¬ 
les for the Practice of Pharmacy da NABP (5). Uma list a mais completa de recomenda- 
fdes para rotulagem foi publicada pela ASHP (10). A lista a seguir e uma combina^ao de 
recomendacoes para rotulagem de ambos os documentos com as orientates da NABP 
identificadas por asterisco (*). Essas recomendacoes sao ilustradas nas Figuras 2.3 a 2.5 e 
correspondem as prescribes de medica^ao de pacientes intemados mostradas na Figura 1.3. 
Algumas informa^oes listadas a seguir sao opcionais no rotulo, desde que sejam facilmcntc 
recuperaveis dos registros de controle. 

(1) Para produtos de pacientes cspecificos: nome do paciente* e alguma outra identifica^ao 
apropriada (p. ex., localiza^ao, numero de identifica^ao ou historic©). 

(2) Para produtos preparados em lotes: numero de controle ou lote* 

(3) Numero scquencial do frasco ou outro numero de controle do sistema* 

(4) Todos os nomes de solu^des* e volumes* 

(5) Todos os nomes de componentes * quantidades* e concentra^oes* (quando aplicaveis) 
(6| Data de prepara^ao* (e horario, quando aplicavel) 
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David John Prontuario 120579 Leito 430 If105124 
Medina S0 a 10 mg r Atropina S0 4 0,4 mg/2mL 
Esta seringa contim 0,1 mL de excesso de volume 
Aguardando cirurgia as 8 horas de 00/00/00 Oar IM 
Preparado 0700 00/00/00 JET Controle #000000 1 

Nao usar apes as 9 h de 00/00/00. 


Figura 2.3 Rotulo de seringa para um paciente espccifico. 


Controle 000000 2 Preparado: 00/00/00 17:00 JET 

Penicilina G potdssica 200.000 unidades/mL Para use IM 
Nan usar ap6s 00/00/00 17 00 

Esta sennga contem 0,1 mL de excesso de volume para tara 
Retrigerar. Nao congelar. 


Figura 2.4 Rotulo de seringa preparada em lote 


CENTRO MEDICO H0SPITAIAR 
Triturador, CEP 53706 

David John Leito 430 Frasco # 1 

Prontuario 120579 Controle # 000000 3 

Heparina sodica 10.000 unidades 

EM: 250 mL de cloreto de sbdio 0,9% 

Infundir por4 horas, 

a uma taxa de 62 mL/h, 10 gotas/min, 
usando urn equipo IV de 10 gotas/mL 

Data/hor£rio de preparado: 00/00/00 14:00 Pon JET 

IMao usar ap6s: 00/00/00 14 horas Ver. BJT 
Refrigerar. Nao congelar 


Figura 2.5 Rotulo de mistura intravenosa para paciente especifico. 

(7) Data de validade* (e horario, quando aplicavel) 

(8) Regime de administrate prescrito, quando apropriado (incluindo taxa de infusao* e 
via de administrate)) 

(9) Rotulos auxiliarcs (incluindo precau^oes*) 

(10) Exigcncias dc estocagem 

(11) Idemificato (p* ex., miciais) do farmaceutico responsavel e, sc aplicavel, do tecnico que 
fez a prepara^ao 

(12) Instru^oes esperificas sobre equipamentos (quando apropriado) 

(13) Qualquer informato adicional, dc acordo com as cxigencias da legislate cstadual ou 
federal (5, 10) 

B. As recomenda^oes a seguir sao adicionais para a rotulagem de produtos parenterais preparados na 
farmacia: 

1. Os rotulos de produtos parenterais devem ser fixados na embalagem (p. ex., seringa ou bolsa 
intravenosa) de nianeira a pennitir a inspe^ao do conteudo, a idcntificato do volume e a visuali- 
za^lo das martas de medi^ao. Antes da administrate a prepara^ao deve ser sempre inspecionada 
e verificada pclo enfermetro ou outro profisstonal que esta admimstrando a prepara^ao parenteral. 

2. Para produtos parenterais de grande volume, o nome, o tipo de solugao e o numero de lote do 
rotulo do fabricante devem estar visiveis. O rotulo deve serposicionado de maneira que possa 
ser lido enquanto o produto esta sendo administrado. Por exemplo, para injetaveis de grande 
volume e para minibolsas, o rotulo deve estar na posi^ao correta quando a prepara to for pen- 
durada no suporte. Uma exceto a essa regra seria as bolsas IV ou as seringas que sao colocadas 
em dispositivos de infusao. 
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IV. 


3. Abreviaturas, tais como KC1 para cloreto dc potassio, sao pcrmitidas nos rotuios para injetavcis, 
uma vez que serao lidas por professionals de saude que sao conhecedores de tais abreviavoes. 

4. Quando possivel, o sistema metrico de medida deve ser usado para aditivos. Exce^oes incluem 
unidades de fartnacos corno a heparina. insulina e alguns antimicrobianos e miliequivalences 
(mEq) on milimoles (mmol) para certos eletrolitos. 

5. Para inje^des, a conccntra^ao, c nao a quantidadc do farmaco, deve estar espccificada 
no r6tulo. Por exemplo, “atropina SO* 0,4 mg” nao e* suficiente para rotular uma seringa, 
O rotulo deve informar a concentrate, tal como “atropina S0 4 0,4 mg/mL”. Isso e neces¬ 
sario para que a pessoa que fara a aplica^ao no paciente possa verificar a dose e o volume no 
moniemo da administrate* Para inje^oes preparadas especificamente para urn paciente, a 
concentrate in forma da deve ser a quantidade da substancia ativa presente no volume especi- 
ficado, em mL, de uma dose. Isso torna a verifica^ao mais ficil para a pessoa que aplica a dose. 

6. Quando urn excesso de volume e adicionado na seringa para permitir a tara* da agulha antes 
da administrate o rotulo deve informar esse faco; por exemplo, “Esta seringa concern urn 
excesso de volume de 0,1 mL para Tarar 1 a agulha”, Uma vez que o volume desejado para “ta- 
rar” varia em fun^ao da institui^ao, da unidadc de enfermaria dcntro da institute da solute 
medicamentosa a ser administrada e da via de administrate (p. ex., IM vs. IV), o farmaceutico 
sempre deve verificar o volume desejado de tara ao preparar seringas. Algumas solu^oes inedi- 
camentosas requereni volumes maiores para permitir tara de equipos IV usados para adminis- 
trar a solute essa informate deve estar indicada de maneira clara e visivel no rotulo, pois a 
nao indicate do volume necessario para tara resultara em uni erro de dosagem significativo. 

7. Para misturas IV, a quantidade do aditivo nao e expressa como concentrate. O produto e 
rotulado tanto com o nome e a quantidade da substancia ativa adicionada como com o nome, 
a concentrate «? o volume da solute parenteral de grande volume (p. ex., KC1 20 mEq em 
dextrose 5% para injeto 250 mL). 

R0TUL0S PARA PR0DUT0S MANIPULAD0S 

A. Rotuios para dispensa^ao de medicamentos manipulados devem incluir as mesmas informagoes 
cxigidas por lcis cstaduais e fcdcrais para produtos inanufaturados. Eles sao apresentados nas Sc- 
foes II e HI deste capitulo. 

B. A parte do rotulo que forncce o nome do fabricantc ou do distribuidor deve indicar que a preparato 
foi manipulada. A International Academy of Compounding Pharmacists tambem sugere a seguinte 
redato para rotuios dc prepara^oes manipuladas para pacientes nao internados: “Este medicamento 
foi man ip ul ado em nossa farmacia para voce, conforme solicita^ao do seu prescritor” (11). 

C. Devido as formulates manipuladas serem personalizadas para cada paciente, o rotulo tern que 
identificar os nomes c as quantidadcs das substancias ativas na preparato. 

1. Para formulates oficiais USP, quando o(s) norne(s) c a(s) quantidade(s) de todos os ingre¬ 
dientes sao cspecificados na monografia oficial, o nome oficial da preparato e suficiente, pois a 
infonnato da formula e dada no compendio oficial e esta acessivcl para o paciente, o prescritor 
ou outros profissionais de saude quando necessario. Dois exemplosde preparates oficiais incluem 
pomada Coal Tar USP e solute topica de adrcnalina e cloridratos dc tetracaina e cocaina USP. 

2. Para formulates oficiais USP, quando o(s) nome(s) dos ingredietues estao cspecificados na 
monografia oficial, mas a quantidade do ingrediente ativo varia, o nome oficial da preparat 0 
mais a quantidadc do ingrediente ativo devem ser inclutdos no rotulo do recipiente da preparato 
dispensada. Um exemplo seria soluto oral de doridrato de hidralazina USP; a monografia da 
op^oes de uma soluto a 0,1% c a 1%, entao a concentrato tambem deve ser incluida no rotulo. 
Nesse caso, ela tambem afirma que a concentrato em mg/5 mL ser indicada no rotulo (12). 

3. Para todas as outras preparations manipuladas dispensadas para pacientes ambulatoriais, os 
nomes e as quantidades de todas as substancias ativas devem ser incluidos no rotulo. Nomes 
comuns, como “Magic Mouthwash”, “Cocktail Brompton” e soluto de TAC, a monos que 
combinados com os nomes e as quantidades dos ingredientes ativos, nao devem ser usados, 
porque ha muitas formulates diferentes com o mesmo nome. 

4. Em alguns casos, e aconselhavel incluir os nomes c, quando possivel, as quantidadcs de in¬ 
gredientes inativos (excipientes) no rotulo. Exemplos incluem ingredientes conhccidos por 
causar reasons dc hiperscnsibilidade, como conservantcs tais como o cloreto dc bcnzalconio c 
timerosal e solventes como oleo de amendoim e mamona. 


*N. dc T. Adapted do termo em ingles priming: desconiar/compemar os. volumes (espa^os) imernos existentes lanto denim da 
conexao entre n seringa e a agulha como o existent? no interior (luz) da camila da agulha. 
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5. O teor dc alcool cm uma forma dc dosagem liquida mampulada dcvc ser indicado como mm 

porcentagem v/v de C 2 H 5 OH ( 1 ). 

ROTULOS AUXILIARES 

A. Rotulos auxiliares sao colocados nos frascas dos produtos para informar ao paciente, ao responsavel 
ou ao profissional de saude dados importances sobre estocagem ou udliza^ao do produto. Eles podem 
ser usados para esclareccr instru^oes, propiciar informa^ocs adicionais ou refor^ar mstru^oes expostas 
no rotulo normal. Esses rotulos nao tern a final idade de substituir o aconselhamento ao paciente. 

B. Alguns rotulos auxiliares comuns e recomenda^oes de utiliza^io sao discutidos a seguir. Embora 
alguns rotulos scjam obrigatoriamente exigidos (p. ex., agite bem, para sistemas dispersos), na 
maioria dos casos, o farmaceutico deve usar criterio profissional ao decidir qual rotulo auxiliar 
sera usado se necessano. $e o recipiente tern muitos rotulos, as uiforma^des mais importances 
podem nao ser tao obvias sendo negligenciadas. 

C. Rotulos comuns auxiliares e algumas recomenda^oes de uso sao fornecidos aqui. Exemplos 
tambem sao mostrados no Material coniplementar on-line deste livro e 110 s exemplos dados no 
capitulo sobre formas farmaceuticas (Capitulos 25-35). 

1 . Rotulos usados para assegurar a adcquada prepara^ao, estocagem e descarte 

a. Agite bem Exigido cm todos os sistemas liquidos disperses, tais como suspensoes e emul- 
soes, menos cm determinados produtos com instru^des de rotulagem contranas. Eor exem- 
plo, algumas proteinas ou peptideos sao suspensoes instaveis a agitato e tern instru^oes 
para agitar suavemente antes do uso. A agica^ao de algumas suspensoes de msulina pode 
resultar cm bolhas de ar ou espuma, por isso c recomendado que o fiasco seja “deslizado” 
entre os dedos para dispersar de maneira unifbrme as particulas da suspensao. 

b. Mantenha sob refrigera^ao, nao congele Exigido nos produtos que sao quimicamente insta¬ 
veis em temperatura ambiente (p. ex,, muitos antimicrobianos reconstituidos) e produtos 
que sao fisicamente instaveis em temperatura ambiente (p. ex., supositorios de manteiga de 
cacau). Essa rccornenda^ao c dada, ainda, para produtos injctaveis que foram manipuiados e 
que nao serao utilizados em seguida, cm especial aqueles que nao contern conservantes. 

c. Nao use apos Exigido para todos os produtos parenterais manipuiados, antimicrobianos 
e liquidos reconstituidos, outros produtos instaveis e todos os medic a memos dispensados 
quando exigido por lei estadual. Mesmo quando nao e exigido por lei estadual, esse dizer e 
recomendado a todos os rotulos de produtos dispensados para que os pacientes nao retenham 
produtos velhos e que podem ja nao ter o potencia! de a^ao desejado. Tal aviso agora e mui- 
tas vezes impresso diretamentc no rotulo do produto conforme o formulario dc prescrifao. 

d. Refrigere, agite bem, descarte ap6$ uso Usado para evitar varios rotulos auxiliares quando 
forem exigidas as tres mensagens anteriores (a, b c c supracitadas), tal como para a maioria 
das suspensoes dc antimicrobianos rcconstituidas. 

e. Proteja da luz Exigido para produtos parenterais que sao focossensiveis, tais como nitroprus- 
siato dc sodio, furosemida c fenotiazinas. Esse rotulo e espccialmcnte importantc quando 
a embalagem primaria do medicamento nao e ambar ou opaca. E a rotulagem apropriada 
para todos os medicamentos fotossensiveis. 

f. Mantenha fora do alcance de crianqas Podc ser usado para qualqucr embalagem dc medica¬ 
mento, mas e exigido para frascos sem tampas de seguran^a. 

g. Quimioterapia do cancer, descarte de forma apropriada Exigido para frascos que contcnham 
medicamentos citotoxicos. 

2. Rotulagem para garantir a via de administra^ao correta. 

a. Uso externo Recomendado para produtos de aplica^ao externa, principalmente para aqueles 
de perigo potencial se ingeridos. 

b. Rotulos de vias de administrapao Exemplos incluem ‘Tara os olhos” ‘ Para uso rctal” c “So- 
mente para uso inaiatorio” Esses rotulos sao especialmente importantes quando ha alguma 
possibilidadc de confusao sobre a via de administrapao da forma farmaceutica (p. ex., cap- 
sulas contendo medicamentos para uso cm um inalador). 

3. Rotulos de advertencia sobre o potencial de reapoes adversas a medicamentos 

a. Pode causer sonolencia. Nao ingerir alcool. Cuidado ao dirigir carros ou operar maquinas Usado 
para pacientes adultos ambulatoriais. Exigido para todos os narcoticos de venda controlada 
da Lista II* e outros medicamentos, tais como rclaxantcs musculares, que podem causar 
sonolencia significativa. Recomendado para outros narcoticos, agentes ansiollticos, tranqui- 


* N. dc T. A rcliflo de produto* dc venda controladi, nos Ettadoi Unidos, nio £ i mesma incluida na Portaria SNS 344, que 
rcgulamcnu compra, venda, dupunjvio, manipulate?, etc., desses produtos no Brasil. 
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lizantcs, barbicuricos dc a^ao prolongada, agcntes sedativos, amiconvulsivames, anti-hi&ta- 
rmnicos e amidepressivos, bem como qualquer outra substancia que possa causar sonolencia. 
O uso desse rotulo auxiliar em produtos indutores do sono depende do criterio profissional. 

b. Pode causar sonolencia Usado para pacientcs pcdiatricos e adultos nao ambuiatoriais. Mes- 
mas exigences e recomenda^oes como descrito no item a 

c. Evite exposipao ao sol Exigido para medicamentos quc causam rea^des de fotosscnsibilidade, 
tais como tecraridinas, sulfonamidas, griseofulvina, acido nalidixico, tiazidas e feniltiazinas, 

d. Pode causer colorapao da urina ou das fezes Recomendado para medicamentos que podem 
alterar a Colorado da urina e das fezes, tais como azul de mctileno, nitrofurantoina e fena- 
zopiridina, 

4. Rotulos de advertencia sobre o potencial de intera^oes farmaco-farmaco e farmaco-alimentos. 

a. Nao ingira alcool Exigido para produtos que possam causar rea^oes do tipo dissulfiram, 
tais como dissulfiram, nietronidazol e clorpropramida. Recomendado para medicamentos 
hipnoticos ou outros, para os quais o efeito aditivo sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) 
pode ser pengoso. Esclarecimento verbal tambem deve ser fornecjdo. 

b. Nao use com produtos lacteos, antiacidos, etc. Exigido para tetracidinas, para prevenir a ina- 
tiva^ao da substancia pelos ions polivalentes. Recomendado para produtos com revestimen- 
to enterico, uma vez quc os produtos a base de leite e os antiacidos criam uin pH basico no 
estomago, o que pode causar a dissolu^ao prematura do revestimento enterico. 

c. Nao usar acido acetilsalicflico Exigido para os anticoagulantes do tipo da varfarina. 

5. Rotulos de considera^oes sobre administrate apropriada 

a. Ingira com alimentos Recomendado para medicamentos que podem causar disturbios esto- 
macais. quando esse efeito pode ser diminuido pelo uso do niedicamento corn alimentos. 
Exemplos de medicamentos desse grupo incluem nitrofurantoina, acido valproico, eritro- 
micina e acido acecilsalirilico. 

b Tome de estomago vazio Recomendado para medicamentos tais como tetraciclina e ampi- 
cihna, que tern sua absor^ao reduzida ou sua degrada^ao aumentada no estomago quando 
ingcridos junto com alimentos. Para alguns medicamentos, a nccessidade de uma mclhor 
absor^ao deve ser considerada em relato aos efeitos adversos sobre o estomago, quando um 
mcdicaincnto e tornado com o estomago vazio. O farrnaceutico deve realizar uma avalia- 
pao a dequad .i do patiente. 

c. Tome com muita agua Recomendado para sulfonamidas, como forma de diminuir a probabili- 
dade de cristaluria, para expectorantes, como forma de aumentar a redu^ao da viscosidade das 
secretoes bronquiais, para laxantes formadores de massa fecal, como forma de reduzir a proba- 
bilidadc dc compacta^ao, e para medicamentos irritantes, tais como suplementos de potassio, 
ant i-in flam at or ios nao esteroidais orais, hidrato de cloro, certos antimicrobianos e teofilina. 

d. Use todo este medicamento Recomendado como auxiliar dc adesao para antibioticos c anti-in- 
fecciosos quando um tempo de dura^ao especifico nao estiver in die ado nas instrucoes de uso. 

6. Rotulos para atender recomenda^oes ou exigencias legais 

a. Cuidado. A lei federal proibe a transference deste medicamento para outra pessoa Exigido. por 
lei, em todos os frascos de medicaments para pacientes externos que contem substancias 
control.id as - Listas II a IV. 

b. Esta prescri^ao pode ser reutilizada x vezes A menus que requerido por leis estaduais, esse e 
um rotulo opcional para informar ao paciente o numero de vezes que a mesma prescrifao 
pode ser dispensada. Atualmcntc, cssa mforma^ao e frequentemente impressa diretamente 
no rotulo pelo software de dispensa^ao. 
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JURISDIQAO LEGAL PARA SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

Substancias controladas sao reguladas pelas leis federais e estaduais. 

A. Leis federais 

1. A lei federal original dos Estados Unidos quo rcgulanicnta substancias que causam depen¬ 
dent^ era a Harrison Narcotics Act, de 1914. Naqude tempo, a distribuigao e a venda de 
narcoricos era controlada peio uso de uma taxa sobre produtos narcoticos; tal lei foi impingida 
pelo Bureau of Internal Revenue no Department of the Treasury. Em 1968, por causa da re- 
organizagao administrativa, a execugao da lei foi transferida para o recente criado Bureau of 
Narcotics Dangerous L^rugs (BNDD) no Department of Justice (1,2). 

2. Por volta de 1970, alem do Harrison Narcotics Act, houve diversas leis federais regulando 
farmacos considerados causadores dc dependencia c/ou pengosos. Como resultado, uma nova 
lei abrangentc, a Federal Comprehensive Drug Abuse and Control Act, dc 1970 (Lei Publica 
91 — 513) foi aprovada. O Controlled Substances Act de 1970 e o Titulo II (Tide 11) desta lei; 
entrou cm vigor cm 1° de maio de 1971. Permanccc a principal lei federal que regula todos os 
aspect os, desde a fabricagao, a distribuigao, a prescrigao, a administragao e o uso de medica- 
mentos que tenham potencial para abuso ou dependencia tanto fisica quanto psicologica (2,3). 
A lei pode ser encontrada no Capitulo 13 do Titulo 21 do United States Code (USC). 

Nota: USC content as leis gerais e permanentes dos Estados Unidos. E dividido em aproxi- 
madamentc 50 areas tematicas amplas com nornes dc titulos e numcros. Por exemplo, o Titulo 
2 trata de Congresso; Titulo 12, de Bancos e Bancarios; o Titulo 29, de Trabalho e o Titulo 
21, dc Alimentagao e Farmacos. Os titulos dc assuntos gerais sao, mais adiantc, subdivididos 
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cm capitulos dc modo quc o Titulo 21 possui o Capitulo 9, o qual contem o Federal Food, 
Drug and Cosmetic Act, enquanto as leis contidas no Capitulo 13 sao as que cratam de preven¬ 
ts e abuso de drogas. O Titulo 21, Capitulo 13 contem as clausulas do Controlled Substances 
Act (CSA) e suas emendas. A versao mais rcccnte do texto da USC pode ser acessada no site do 
US Government Printing Office: www.access.gpo.gov. Este site possui acesso a informayoes 
seletas do governo que prove uma lista com links para acesso a varios documentos publicos 
importances, tais como o United States Code (USC), Voce pode adquirir copias impressas 
dos documentos por meio do site , porem, este tambem fornece documentos selecionados para 
acesso on-line cm texto e/ou formato PDF. 

3. Desde 1973, o CSA tern estado sob jurisdi^ao da Drug Enforcement Administration (DEA) 
no Department of Justice. A DEA foi criada eni 1973 pela uniao do DNDD (no Department 
of Justice) com a divisao Drug Investigation do US Customs Service (no Department of the 
Treasury). Era para ser uma “superagencia” que coordenaria todos os esfor^os fedcrais relacio- 
nados a fiscaliza^ao de narcoticos e drogas perigosas, incluindo abuso domestico de drogas, 
desvios e contrabando internacional de drogas iHcitas nos Estados Unidos. A DEA foi posta no 
Department of Justice, assim teria acesso aos antplos recursos investigative* da Federal Bureau 
of Investigation (FBI) (2). 

4. Os regulamentos da DEA que explicam as providcncias e aplica^oes do CSA (21 USC § 801 e 
seguintes) podem ser encontrados no Titulo 21 do Code of Federal Regulations (CFR). Assim 
eomo o USC, a ultima revisao do CFR pode ser acessada no site do US Government Printing 
Office fomecido. A in form a to adequada pode ser encontrada cm 21 CFR $ 1300 e adiante. 
Ao acessar o texto, sera exigido que voce pe^a cada parte do regulamento separadamente (p. 
ex., 21CFR1300, 21CFR1301, 21CFR1302, e assim por diante), porem a pnmeira se^ao, 
1300, contem urn indite bastante util. 

5. Na decada dc 1990, foi rcconhecido quc havia um problema nacional cresccnte de abuso dc 
drogas da Lista II, a metanfetamina (tambem conhecida conio speed oil crank). Alem de ser 
uma alternativa menos cara a cocaina, a metanfetamina era mais facil de se obter; a droga 
pode ser sintetizada cm “laboratories caseiros” (referidos conio laboratories clandestine*), 
utilizando-se precursors facilmente disponiveis, tais como efedrina, pseudoadrenalina e fe- 
nilpropanolamina, os quais nao cram concrolados naquela epoca (farmacos sem neccssidade 
de receita medica), usados para tosses, resfriados e congestao. Como resultado, em outubro de 
1996, o Congresso dos Estados Unidos aprovou o Comprehensive Metamphctamine Control 
Act. O proposito dessa lei era restringir o acesso as substancias precursoras, solventes e rea- 
gentes quimicos usados para fabneara metanfetamina (2). Essa tencativa foi fortalecida mais 
adiante quando o Combat Methamphetamine Epidemic Act, de 2005 (Titulo VII do USA 
PATRIOT Improvement and Reauthorization Act de 2005, Lei Piiblica 109-177), foi apro- 
vado em mar^o de 2006 (4). 

B. Leisestaduais 

1. Todos os estados possuem leis c regulamentos similarcs aos desentos, porem os estados podem 
ter condi^oes mais restritas que aquelas niencionadas nas leis federais. 

2. Farmaceuticos devem seguir os regulamentos mais estritos, federais ou estaduais, aplicados ao 
seu local de atua^ao. 

C. A informa^ao dada neste capitulo e uma breve sinopse dos regulamentos federais de substancias 
controladas que afetam as atividadcs gcrais dc prcscri^ao dos farmaceuticos. Outras areas dc re- 
gulamento para essas substancias, como exigencias de seguran^a, exigencias de inventario, des- 
carte de substancias controladas e programas de tratamento com narcoticos, estao fora do escopo 
deste texto. 

1. Para informa^oes mais completas sobre este assunto, consulte as seg:des apropriadas do Code 
of Federal Regulations (21 CFR §1300 e seguintes), o USC (21 USC. § 801 c seguintes), leis 
estaduais recentes de pratica em farmacia, iivros de referenda em leis de farmacia e sites na in¬ 
ternet acerca do assunto. Pelo fato de as leis e as regulamenta^oes serem alteradas e atualizadas 
com frequencia, e importante checar as leis e rcgulamcnta^oes vigentes. 

2. A DEA Diversion Control Program mantem uma excelente fonte para farmaceuticos, estu- 
dantes dc farmacia e tccnicos cm farmacia para assisti-los cm seu entendimento e comprome- 
timento com as clausulas do CSA. Um manual chamado Pharmacist's Manual encontra-se 
disponivel impress© ou no site http://www.deadiversion.usdoj.gov/pubs/manuals/pharm2/ 
index.htm, acessado em dezenibro de 2007. O Pharmacist’s Manual explica os regulamentos 
aplicaveis em linguagem compreensivel e inclui tabelas que fornecem compara^oes faceis para 
as exigencias das varias classes. 
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ii. 


DEFINigdES 

A. No entcndimcnto dos rcgulamentos relatives as substancias controladas, e util ter as definipoes 
de certos termos, conforme especificado pelo 21 USC $ 802 e 21 CFR § 1300. As definipoes que 
seguem dao o sentido basico desses termos tal como encontrados nessas leis e regulamentapoes; 
na maioria dos casos, as definipoes sao citadas para simplificar o que diz respeito a linguagem 
juridica e para eliminar algumas redundances. Algumas dclas estao incluidas aqui porque a sua 
utilizapao no CSA difere do sentido habitual do termo. 

B. Dofinipoes 

1. As substancias controladas sao farmacos ou outras substancias ou oucros precursores imediatos 
que sao especificados nas Listas 1 a V do CSA (5)- Sao substancias consideradas com potencial 
para abuse ou dependencia fisica ou psicologica, inciuindo narcoticos, calmantes, estimu¬ 
lantes, esteroides anabolizantes e alucinogenos. Descnpdes das Listas 1 a V com exemplos de 
farmacos sao apresentadas na Sepao IV deste capitulo. A lista completa dos medicamentos e 
substancias esta publicada em 21 CFR § 1308. 

2. Narcoticos inclucm opto, optaceos, folhas de coca, cocaina, eegonina e qualquer um dos seus 
sais, derivados e isomeros e preparapoes, misturas e produtos manipulados dessas substancias 
(5). O CFR § 1300,1 disponibiliza uma extensa lista dc farmacos cntorpcccntes, inciuindo 
codenia, morfina, hidrocodeina, hidromorfina e oxicodeina ( 6 ). 

3. Substancias calmantes ou estimulantes sao barbituricos, anfetaminas, acido lisergico e qualquer 
um de seus sais, derivados e isomeros, bem como qualquer outra substancia designada pelo 
Procurador Geral que tern potencial para abuse por causa do seu efeito calmante, estimulan- 
te ou aluemogeno (5). Exemplos de farmacos que foram acrescentadas a lista original pelo 
Procurador Geral induem benzodiazepinicos, como alprazolam e diazepam; antidepressivos, 
como a metaqualona e o acido gama-hidroxibutirico e farmacos estimulantes metilfenidato. 

4. Maconha inclui todas as partes da planta Cannabis saliva, inciuindo sementes, rcsinas extraidas 
e todos os compostos, os sais, os derivados, as misturas e as preparapoes da planta(5). 

5. Esteroides anabolizantes sao farmacos ou substancias hormonais quiimca e farmacologicamen- 
te relacionados a testosterona ( 6 ). O 21 CFR $ 1300.1 disponibiliza cerca de duas paginas de 
substancias listadas neste grupo. 

6. Produtos quimicos da Lista \* sao farmacos ou substancias quimicas especificados pelo Procu¬ 
rador Geral como produtos quimicos precursores utilizados na fabricapao ilegal de substancias 
controladas. Estao incluidos efedrina, pseudoefedrina e fenilpropanolamina. que sao precur¬ 
sores utilizados na sintese da metanfetamina; e ergotamina e ergonovina, que podem ser uti- 
lizadas para obter dietilanuda do acido lisergico e alucinogenos similares (5). 

7. Produtos quimicos da Lista II* sao designados pelo Procurador Geral usados na fabricapao ilegal 
de substancias controladas. Estao inclusos solventes, como acetona, eter ettlico e tolueno, oxi- 
dantes c agentes redutorcs, como o permanganato dc potassio c iodo (5). 

8. Medicamentos contendo substancias listadas anteriormente* sao produtos que: (i) contem efe¬ 
drina, pseudoefedrina ou fenilpropanolamina e (ii) foram aprovados para distribuipao sem 
necessidadc dc rcceita (venda livre) pela Federal Food, Drug and Cosmetic Act (4). 

9. Nesta Lei, o termo pessoa nao esta limitado a um individuo, mas inclui negocios, corpora- 
pocs, agendas governamentais, associapocs c outras entidades juridicas ( 6 ). 

10 . Um prescritor individual pode ser um medico, um dentista, um veterinario ou outro indi¬ 
viduo que estiver registrado ou licenciado pelo orgao jurisdicional adequado (normalmente o 
estado) para dispensar substancias controladas ao longo de sua pratica. Nao inclui farmaceuti- 
cos, farmacias ou praticantes institucionais ( 6 ). 

11. Um prescritor institucional podc ser um hospital ou outra entidade (mas nao um indi¬ 
viduo) que seja registrado ou licenciado pela jurisdipao adequada para dispensar substancias 
controladas. Nao sao incluidas farmacias ( 6 ). E interessante quo o CFR subdivide prescritores, 
como mostrado aqui, considerando que o USC apenas define a palavra 4 ‘prescritor” e tern 
uma definipao mais ampla, que inclui farmacias e tambem os cientistas que usam substancias 
controladas na pesquisa e no ensino (5). 

12. Um prescritor de nivel medio e um individuo que nao e medico, nem dentista, nem ve- 
terinario, nem podologo, sendo licenciado pela sua coinpctencia (p. ex., o governo cstadual) 
para dispensar substancias controladas. Exemplos induem enfermeiros, cnfcrmciros parteiros, 
enfermeiros anestesistas e medicos assistentes ( 6 ). Privileges e restnpoes especificas sobre a 
prescripao por profissionais de nivel medio sao definidos por cada estado. 


* N. dc T. Alcm das listas dc substancias ativas controladas, o United States Drug Enforcement Adirnirn.5tr.ition (DEA) tain - 
bem manicm listas dc produtos quimicos que sao usados na fabricapao dc substancias controladas ou drogas i Heir as. 





A Pratica Farmaceutica na Manipulapao de Medicamontos 45 


13. O termo dispcnsador inclui prescritores (como dcfinido anteriormcnte), farmacias e farma¬ 
ceuticos que dispensam substancias controladas (6). 

14. O termo ** farmaceutico” tem o significado usual, mas inclui tambem estagiarios de farmacia 
trabalhando sob a supervisio dc urn farmaceutico (6). 


m. 


REGISTRO DEA 

A. O CSA utiliza o meio de registro para regular todos os aspectos de narcoticos, estimulantes, 
calmantes, drogas alucinogenas, esteroides anabolizantes e produtos quimicos utilizados para 
a t'abnca^ao ilegal de substancias controladas (3). Para ajudar os agentes governamentais na ad- 
ministrafao e no cumprimento da legisla^ao de substancias controladas, todos os importadores, 
exportadores, fabncantes, distribuidores, pesquisadores, prescntores, farmacias, hospitals e ins¬ 
titutes de ensino e pesquisa quc lidam coin substancias controladas devem se registrar com a 
DEA. Na realidade, o 21 CFR § 1301.13 lista 10 diferentes classes de inscritos. 

B. Apos o registro, a essas partes sao emitidos numeros dc matricula DEA. 

1. Os inscritos devem registrar os seus numeros da DEA em todos os documentor que utilizam 
para a transference ou distribui^ao de substancias controladas ate o consumidor final. 

2. Os numeros DEA sao originais c unicos, contem nove caracteres que sao gerados por compu- 
tador para corner digitos de verifica^ao que ajudam os farmaceuticos a identificar os numeros 
de inscribe invalidos e as ordens de prescri^ao de substancias controladas fraudulentas. 

C. Medicos, hospitais, clinicas, farmacias e institui^oes de ensino estao incluidos na classe de regis¬ 
tro Dispensing or Instructing. Essa classe usa formulario de pedido 224 DEA para registro inicial 
e 224a para a renova^o, que e exigido a cada 36 meses (7). 

D. Prescritores de substancias controladas 

1. Individuos que sao registrados no DEA para prescrever substancias controladas incluem os profis- 
sionais liberals e os profissionais de nivel medio, como desento na se^ao anterior, em defini^oes. 

2. O numero de registro na DEA do prescritor deve aparccer em qualquer reccita rnedica ambu- 
la tonal para uma substantia controlada. 

3. Muitos softwares de distnbufoao venficain automat lcamcnte numeros dc inserfoao invalids 
quando novas prescribes de substancias controladas sao inseridas no computador. O farma¬ 
ceutico ou o tecnico de farmacia tambem podem verificar de forma manual um numero de 
registro DEA invalido em uma ordem/prescri^ao rnedica, utilizando os passos a seguir. 


Exemplo 3.1 


DEA # AD5426817 

1. O primeiro digito deve scr uma lctra: A, 13 ou F para prescritores c dispensadores, M para os 
profissionais de nivel medio e P para os distribuidores. 

2 . O segundo digito e quase sempre uma letra, mais especificamente, a primeira letra do ultimo 
nomc do inscrito. No caso supracitado, se o sobrenome do medico prescritor e Jones, a segunda 
letra de um numero DEA valido sena J, de modo que o exemplo da DEA seria invalido. Se o 
inscrito e uma empresa Com um nome que corner com uni numero, tal como M 5th Avenue 
Farmacia” o segundo digito devera ser o numero “9*\ 

3. Da terceira a oitava posi^ao do niimero DEA ha numeros que sao usados para calcular o numero 
da nona posfoao> o digito verificador. 

a. Some o primeiro, terceiro e quin to digitos: 5 + 2 + 8 = 15. 

b. Some o segundo, quarto e sexto e multiplique esta quantia por 2: 4 +6+1 = 11 X2 = 22. 

c. Some os dois resultados: 15 + 22 = 37. 

d. O digito da extrema dircita do numero verificador deve ser igual ao nono digito do numero 
DEA. Nesse exemplo, am bos os numeros sao “7”, assim o numero DEA e um numero valido. 


E. Dispensadores da substancias controladas 

1. Embora os prescritores registrem-se individualmente, dispensadores, tais como farmaceuticos, 
nao o fazem. Um farmaceutico quc esta dispensando substancias controladas 6 considerado 
um agente de uma farmacia registrada. 

2. Farmacias que encomendam, recebem, manipulam e distribuem substancias controladas de- 
vem ser registradas no DEA e devem ter um numero de registro DEA. 

3. O numero DEA das farmacias e necessario quando esta* encomendam substancias controladas 
dos fabncantes ou distribuidores (8). O numero c impresso no Special DEA form 222 (Formu- 
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lano DEA especial 222), o qual (ou o scu equivalence clctronico) c necessario para encomcn- 
dar substancias controladas da Tabela I ou II. 


IV. 


LISTAS DE SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

A. As substancias sao divididas cm cinco classes, Listas (schedules) I a V, com base no seu potencial 
para abuso. Substancias da Lista possuem maior potencial para abuso e nao aceita^ao para uso 
medico; medicamentos da Lista V tem o menor potencial para abuso. O CSA tambem permits 
que certas substancias nareoticas listadas, quando combinadas com outros agentes terapeuticos, 
sejam excluidas dc qualquer lista. Fara scr cxciuido, o medicamcnto devc ter um potencial inui- 
to baixo para o abuso. Alern disso, deve ser designado pela FDA como legalmente vendido no 
balcao (i.e., sem uma presert^ao), o fabneante devera solicitar e recebcr permissao da DEA para 
cxclusao do produto de qualquer lista (9). 

B. Uma sucinta, porem representativa, lista de farmacos e medicamentos nas diversas listas e disponi- 
bibzada ncsta sc^ao. Para uma lista oficial dc todos os iarinacos e medicamentos nas Listas de 1 a V, 
ver 21 CFR § 1308,11-1308.15. Na pratica professional, a maneira mais facil de determinar a lista de 
um medicamcnto e olhar para a embalagem do medicamcnto; o CSA exige que o simbolo da lista (p. 
ex., C - 11, C - III, e outros) seja impresso no rotulo do recipiente do produto fabricado (10). 

1. Lista I 

a. Alto potencial de abuso; considera-se que as substancias dessa lista nao apresentam uso me¬ 
dico aceitavel nos Estados Unidos, assim como seguran^a aceitavel quanto ao uso, mesmo 
sob supervisao mcdica (11). Portanto, as substancias dessa classe nao podem scr presentas, 
dispensadas ou administradas. A DEA permite a pesquisa com essas substancias, entretanto, 
exige uma autoriza^ao e um registro especial para tal (12). 

b. Excmplos dc drogas da Lista I incluem (13) os seguintes: 

(1) A heroina narcotic a e mais de 70 outros entorpecentes listados. 

(2) Drogas alucinogcnas, como dictilamida do aetdo liscrgico (LSD), mesealina, peiotc, 
psilocibina, metilenodioxianfetamina (MDMA ou ecstasy). 

(3) Maconha (tem sido utilizada para o tratamento de nauseas e vomitos associados a qui- 
miotcrapia c para melhorar o apetite cm pacicntcs com Aids). Apcsar das lcis que permi- 
tem o uso medico da maconha terem sido aprovadas por alguns estados, nao e permitido 
pcla lei federal. 

(4) Depressores (calmantes), como a metaqualona e o acido gama-hidroxibutirico (GHB) 

2. Lista II 

a. Elevado potencial para abuso, mas com uso medico aceito nos Estados Unidos; potencial 
para abuso que pode levar a dependencia psicologica ou fisica grave (11). Substancias da 
Lista II sao tratadas dc forma mais rigorosa do que as Listas III a V. 

b. Exemplos de substancias da Lista II incluem (14) os seguintes: 

(1) Todos os nareoticos, tais como codeina, morfina (p. ex., MS Contin), meperidina (p. 
ex., Demerol), hidromorfina (p. ex., Dilaudid), metadona (p. ex., Dolophine), oxico- 
dona (p. ex., OxyConrin) e fentanil (p. ex., Duragesic), quando nao combinados com 
outro agente terapeutico. 

(2) Alguns potentes agonistas nareoticos, mesmo quando em produtos combinados, como 
a oxicodona e comprimidos de paracetamol (p. ex., Pcrcocet) c de opio em po, com 
supositorios de bcladona. 

<3) Codeina, morfina e varies outros produtos nareoticos combinados podem estar nas Lis¬ 
tas II, III ou V, dependendo da quantidade de narcotico que o produto content. Estes 
estao listados nas Listas 111 e V a seguir. 

Cocaina. 

(5) Estimulantes, como anfetaminas (p. ex., Dexedrine e Adderall), metanfetamina (p. ex., 
Dcsoxyn) e metilfenidato (p. ex., Ritalin). 

(6) Barbituricos de a^ao curta, como amobarbital (p. ex., Amytal), pentobarbital (p. ex.. 
Nembutal), e secobarbital (p. ex., Seconal), exceto quando em combina^des ou na forma 
de supositorio (estao, portanto, na Lista III) e alguns outros calmantes, como glutetimida. 

3. Lista III 

a. Menor potencial para abuso que substancias das Listas I e II; uso medico aceito nos Estados 
Unidos; potencial de abuso que pode levar a moderada ou baixa dependencia fisica ou de¬ 
pendencia psicologica aka (11). 

b. Exemplos de substancias da Lista III incluem (15) os seguintes: 
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(1| Narcoticos especificados combinados com outras substancias tcrapcuticamemc ativas 
nao entorpecentes etn que a quantidade de* narcotic© e restrita a um determinado nivel. 
Varios exemplos comuns sao disponibilizados aqui. Quando a quantidade de narcotico 
excede uma dada quantidadc, o produto e colocado na Lista II. 

(a) Codeina ou di-hidrocodeina em combina^o com uma ou mais substancias nao 
narcoticas em que a quantidade maxima dc codeina ou di-hidrocodeina e de 90 mg 
por unidade ou 18 mg/mL (90 mg por 5 mL) (p. ex,, comprimidos de Tylenol com 
codeina. Synalgos-DC). 

(b) Hidrocodona ou etilmorfina em combina^ao com uma ou mais substancias nao narco¬ 
ticas em que a quantidade maxima de hidrocodona ou etilmorfina e de 15 mg por uni- 
dade ou 3 mg/mL (15 mg por 5 mL) (p. ex., Vicodin, Lortab, Hycotuss Expectorant). 

ic) Morfina em combma^ao com uma ou mais substancias nao narcoticas em que a 
quantidade maxima de morfina e de 0,50 mg/mL (2,5 mg por 5 mL) ou por g. 
jd) Opio em combina^ao com uma ou mais substancias nao narcoticas em que a quantida¬ 
de maxima de 6pio e de 5 mg/rnL (25 mg por 5 mL) ou por g (p. ex.. Paregoric USP). 

(2) Todos os barbituricos isolados ou em combina^ao nao mcncionados cm outra lista. 
Exemplos incluem tiopental injetavel usado para anestesia; barbituricos de curta dura^ao, 
como ainobarbital, pentobarbital, e secobarbital quando em combina^oes ou em forma 
de supositorio, alem de alguns barbituricos de dura^ao intermediary, como butabarbital. 

(3) Certos estimulantes especificos, tais como benzanfctamina (p. ex,, Didrex) e fendime- 
trazina (p. ex., Bontril). 

(4) Os esteroides anabolicos, tais como a testosterona, salvo exce^oes ou aqueles Iistados em 
outra lista. 

4. Lista IV 

a. Menor potencial para abuso que substancias da Lista 111; cm rcla^ao as substancias da Lista 
III , o abuso dessa classe pode levar a dependency ffsica ou psiquica limitada (11). Do ponto 
de vista do controie e da regulanienta^ao, essas substancias sao tratadas da mesma maneira 
que os produtos da Lista III. 

b. Exemplos de substancias da Lista IV incluem (16) os seguintes: 

(1) Scdativos/hip notices especificados, como fenobarbnal, hidrato dc cloro, meprobamate 
e zolpidem (p. ex., Ambien). 

(2) Os benzodiazepimeos, como o alprazolam (p. ex., Xanax) c lorazcpam (p. ex., Ativan). 

(3) Propoxifeno, quando formulado em um medicamento, isolado ou em combina^ao (p. 
ex., Darvon-N). 

(4| Alguns estimulantcs. como fentennina (p. ex., lonamin) c dietilpropiona (p. ex.. Tenuate). 

(5) Substancias diversas, como pentazocina (p. ex., Talvvin). 

5. Lista V 

a. Menor potencial para abuso entre os medicainentos de substancias controladas (11). As 
substancias nesta lista tern baixas quantidades de entorpecentes sempre em combina^ao 
com um ou mais farmacos nao narcoticos (17). A maioria sao supressores dc tossc ou agen- 
tes antidiarreicos. 

b. Exemplos dc substancias da Lista V incluem (17) os seguintes: 

(1) Narcoticos em combina^ao com outros farmacos, quando o montame do narcotico nao 
excede o nivel especificado. Mais comumente, os exemplos dados aqui sao usados tera- 
peuticamentc como antitussigenos. 

(a) codeina em concentra^ao nao maior que 2 mg/mL (10 nig por 5 mL) ou por g (p. 
ex., Guiatuss AC). 

(b) Di-hidrocodeina ou etilmorfina nao superior a I mg/mL ou por g. 

(2) A seguinte associa^ao de medicamentos, geralmente utilizados como antidiarreicos, 
quando o montante do narcotico nao excede o nivel especificado: 

(a) Opio nao superior a 1 mg/mL ou por g. 

(b) Nao mais do que 2,5 mg de cloridrato de difenoxilato (difenoxilato HC1) com nao 
menos que 25 de sulfato de atropina por dose unitana (p. ex., Lomotil), 



REQUISITOS PARA PRESCRI(?A0 DE SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

A. Os requisitos federais para as prescribes de substancias controladas sao apresentados nesta se^ao. 
Estes sao os requisitos da revisao do 21 CFR § 1300 de 1° dc abril de 2006. Em virtude de alte- 
rayocs acontecerem dc tempos cm tempos, recomenda-se acessara revisao mais atualizada. Con- 
forme descrito no infeio deste capitulo, isso pode ser feito no site do U.S. Government Printing 
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Office. Leis estaduais sobre substantial controladas podem acrescentar cxigcncias adicionais. 
Alem disso, as leis federais e estaduais sobre os elementos exigidos para todas as exigences de 
prescribes tambem se aplicam. Para obter informa^oes sobre essas leis, consulte o Capitulo 1, 
Prescribes e ordens de medica^ao. 

B. Todas as Listas Prescribes de medicamentos para todas as substancias controladas possuem os 
seguintes itens (18): 

1. Data de emissao. 

2. Nome e endere^o complete do pacicntc. 

3. O nome do medicamemo, cancentravao, forma farmaceutica, quantidade prescrita. 

4. Instrufoes de utiliza^ao. 

(Nota: Para os estados que limitam as prescribes de substancias controladas para um abaste- 
cimento de 34 dias, a instrufbes de utiliza^ao devem ser especificas o suficiente para se apurar 
a quantidade necessaria.) 

5. Nome completo, endere^o e numero DEA do prescritor. 

6. Para prescribes escritas cm rcceita tncdica, a assinatura do prescritor. 

7. Quando urna prescri^ao verbal nao e autorizada (p. ex., Lista II), a prescriao deve ser escrita 
a caneta ou digitada. Embora a prescriao possa ser escrita por uni representante do prescritor, 
o medico registrado e responsive! pela prescriao, e ele deve assinar a prescriao. 

C. Lista II Por causa do seu maior potencial de abuso, substancias da Lista 11 tern requisitos adicionais. 

1. Em geral, o dispensador deve ter uma prescriao escrita ou digitada, assinada pelo pres¬ 
critor, no momento da discribuiao. Entretanto, como indicado no Capitulo 1, as regulamen- 
ta^oes federais permitem prescribes transmitidas oralmeme, mcluindo tclefonemas, para os 
medicamentos da Lista II em situates de emergencia, com cercas condioes (19): 

a. A quantidade prevista e limitada ao montante necessario para o periodo de emergencia. 

b. A prescribe, contendo todas as informavbes necessarias, exceto a assinatura, e imediata- 
mente passada para o papel. 

c. O farmaceutico faz um csfor^o para verificar que a prescriao veio de um prescritor regis¬ 
trado se o medico prescritor nao e seu conhecido. 

d. O farmaceutico escreve sobre a face da prescriao temporaria as palavras “Autoriza^ao para 
dispensa^ao de emergencia” e a data da prescriao verbal. 

e. Um documento escrito e assinado deve ser recebido no prazo de sete dias (se enviado pelo 
corrcio, o carimbo do correio deve estar dcncro do prazo dc sete dias), c a prescriao assi¬ 
nada deve ser anexada a temporaria. 

2. Prescribes via fax sao perniicidas cm situa^ocs nao cmcrgcnciais, desde que ao farmaceutico seja 
dada a prescriao original assinada para a revisao antes da distribui^ao efetiva do medicamento 
controlado. Ordens por fax sem a prescriao original assinada sao permitidas em determinadas 
praticas, como servi^os de infusao IV, cuidados dc longa dura^ao e cuidados paliadvos (19). 

3. Keutiliza^bes sao proibidas (20). 

4. O atendimento parcial de uma prescriao da Lista II e permitido, sendo que o restante pode 
ser concedido somente se ele puder ser efetuado no prazo de 72 horas. 

a. Se isso nao puder ser feito, o medico deve ser notificado. 

b. Exce^bes sao feitas para os paciemes cm unidades de cuidados prolongados (LTCF) e para 
paciemes terminals; no entamo, o farmaceutico deve anotar na receita a expressao “pacien- 
te terminal’ 11 ou “paciente LTCF” 

c. No caso de atendimento parcial, o farmaceutico deve colocar no registro eletronico ou na 
parte de tras da prescriao a data, a quantidade dispensada, a quantidade restante da prescri- 
$ao e as iniciais ou a identifica^ao do farmaceutico (21). 

5. Embora nao haja limita^ao federal, alguns estados tem a de quantidade (p. ex., um forneci- 
mento por 34 dias ou 120 doses) sendo admitidas exce^oes em circunstancias espcciais (22). 

6. Os requisitos refertdos sao aqueles do CFR § 1306; uma vez que a lei mais rigorosa (i.e., fe¬ 
deral ou cstadual) sempre se aplica, verifiquc os estatutos estaduais atualizados no scu local de 
pratka, 

D. Listas 111 D IV Farmacos e medicamentos das Listas III e IV tem menos potencial para abuso que 
substancias da Lista II. Embora as substancias da Lista II possuam maior potencial para abuso do 
que as da Lista IV, as substancias dessas duas tabelas sao tratadas da mesma maneira, com os mes~ 
mos requisitos e rcstri^oes. 

1. Prescribes para esses medicamentos podem ser dadas por escrito, oralmente ou transmitidas 
por telefone ou fax (23). 
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VI. 


2. Rcutiliza^ocs sao pcrmitidas com um maxi mo dc cinco rcuciliza^ocs ou seis mescs a partir da 
data da prescri^ao original (usar o ericerio que vier primeiro). 

a. Registros de reuriliza^oes devem ser mantidos e podem ser escritos sobre a prescrifao ou 
cm um registro dc mcdicamcnto ou ainda gravado eletronicamcntc. 

b. A mforma^ao que deve ser prontamente recuperavel pelo numero da prescribe inclui o 
nomc, a forma farmaceutica e a quantidade dispensada, as datas da reccita original c das 
reposiv'des. bem como a identifica^ao do farmaceutico (24). 

3. Em um sistema de dois arquivos (descrito na Se^ao VII), um M C” vermelho nao inferior a 1 
cent!metro de altura deve seraplicado ao canto direito inferior das prescribes para substancias 
das Listas HI, IV e V, Os regulamentos DBA perniicem abdicar do requisite “C vermelho*’ 
para as farmacias que utilizam sistemas de registro de informa^ao eletronico, que autoriza a 
identificatao pelo numero de presence e permite a recupera^ao dos documentos originals 
pelo nomc do prescritor, o nome do paciente, o medicamento dispensado e a data do preen- 
chimento (25). Verifique os estatucos estaduais atuais para determinar se o estado em que voce 
atua possui esse padrao, 

4. Embora nao haja limitagao federal, alguns estados tern a dc quantidade (p. ex. t abastecimento 
de 34 dias ou 120 doses [22]), mas alguns estados permitem exce^oes (p. ex., abastecimento de 
90 dias) para niedicainentos anticonvulsivantes que estao na Lista IV. 

E. Lista V 

t. Mcdicamentos da Lista V tem o menor potcncial dc abuso entre as substancias controladas. 

2. Existem alguns medicamentos nessa Lista determinada pela FHA que podem ser vendidos sem 
prescribe* medica. Requisitos para a venda desses produtos sao apresentados na proxima sei^ao. 

3. Para medicamentos dispensados em uma prescribe medica, a maioria dos requisitos sao os 
mesmos das Listas III e IV. Uma exce^ao e o tratamento que necessita de reutiliza^ao. O 
CSA nao aplica nenhuma restri^ao a reutil izabes dos medicamentos listados na Lista V (24), 
portanto, estes sao tratados como prescribes nao listadas (i.e., um determinado numero de 
reutilizafoes deve ser indicado, mas nao ha limitc de tempo ou numero). 

REQUISITOS PARA A VENDA DE SUBSTANCIAS CONTROLADAS SEM RECEITA 

A. Para medicamentos da Lista V determinada pela FDA que podem ser vendidos sem prescribe as 
seguintes restri^oes CSA se aplicam (26): 

1. So podem ser dispensados por um farmaceutico (embora a transa^ao em dinheiro ou a credico 
podera ser feita por algucm que nao seja farmaceutico). 

2. O comprador deve ter pelo menos 18 anos, fornecer identifica^ao e, quando necessario, corn- 
pro var a idadc. 

3. Limita^oes de quantidade e frequencia de compra: 

a. Produto de opio: 240 mL ou 48 unidades de dosagem pelo periodo de 48 horas. (A maioria 
desses produtos sao antidiarrcicos.) 

b. Qualquer outra substancia controlada: 120 mL ou 24 unidades pelo periodo de 48 horas. (A 
maioria desses produtos sao antitussigenos que contcm codcina.) 

4. Exigencies de manuten^ao dos registros incluem a dada da compra, nome e quantidade do 
produto, nome e endere^ro do comprador, bem como nome ou iniciais do farmaceutico. Al¬ 
guns estados tambem cxigem a assinatura do comprador e do farmaceutico. 

B. Para produtos qunnicos listados (para uma descri^ao deles, consulte a Se^ao II, Definigoes), as 
seguintes rcstri^oes se aplicam (4): 

1. A venda desses produtos nao se limita as farmacias ou farmaceuticos (i.e., podem ser vendidos 
em mercearias ou em lojas de mercadorias em geral, por revendedores via televendas [wic)6i/e 
retail vendors] ou por telefone ou correio). Os vendedores sao regulamentados; devem rcceber 
forma^ao adequada para a venda desses produtos e deve ser certificado junto ao Procurador 
Geral sc os mesmos concluiram a formaqrao devida. 

2. No varejo, os produtos devem ser colocados em uma area que nao seja acessivel aos clientes de 
forma direta. 

3. A venda deve ser para uso da pessoa, e o comprador deve fornecer um documento de identifi- 
cabo com foto. 

4. O vendedor deveri manter um registro eletronico ou um diario de todas as vendas desses produtos. 

a. O comprador deve assinar o diario e registrar a data e a bora da compra, bem como seu 
nomc c cndcre^o. O vendedor deve verificar os dados e garantir que elc corresponda as 
informabes do cartao de idcntificabo apresentado pelo comprador. 

b. O vendedor deve anotar o nome e quantidade do produto adquirido. 
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c. O diario devc corner um aviso aos compradorcs sobre as satisfies aplicavcis as falsas dcclara- 
9 des no diario de registros, 

d. O diario deve ser mantido por pelo menos dois anos apos a ultima entrada. 

5. Limita^dcs dc quantidade e frequencia dc compra: 

a. Para os distribuidores de varejo, o limite diario de vendas por comprador e de 3,6 g de efe- 
drina, pscudoefedrina ou tcnilpropanolamma cm termos dc forma dc base quimica. 

Nota: como essas substancias nao sao vendidas como bases quimicas, mas na forma de 
sais, e que a quantidade de tarmaco rotulada por unidade encontra-se na forma de sal, o 
limite diario cm termos dc unidades (p. ex., comprimidos ou capsulas) e diferente para 
cada farmaco e eada sal. Por exemplo, o limite diario de doridrato de pscudoefedrina em 
comprimidos de 30 nig e de 146 comprimidos {correspondente a 4.380 mg do cloridrato 
de pscudoefedrina e 3.600 mg da base pseudoefednna), mas o limite diario de sulfato de 
pscudoefedrina e dc 155 comprimidos (correspondente a 4.650 mg dc sulfato de pscudoefe¬ 
drina, mas os mesmos 3.600 mg da base de pscudoefedrina). O site do DEA concern cab el as 
que mostram as quamidades diarias permitidas em termos de numeros de comprimidos de 
varies farmacos e suas concentrav'oes. 

Fenilpropanolamina: A FDA considerou que este medicamento e improprio para uso 
huinano e emitiu a retirada do incrcado de medicanientos de uso humano que contenham 
essa substancia. Hoje em dia, encontra-se disponivel, ainda sob prescribe, apenas para uso 
veterinario. 

b. Para encomendas pelo corrcio, o limite e de 7,5 g de vendas por cliente por um period© de 
30 dias. 

c. Todas as formas farmaceuticas nao liquidas (p. ex., comprimidos, capsulas, capsulas dc gel. 
etc.) devem estar em embalagens tipo blister de duas unidades (4). 


VII. 


MANUTENgAO DOS REGISTROS DE SUBSTANCIAS C0NTR0LADAS 

A. Embora diferentes restri^oes se apliquem a medicanientos com base na sua classifica^ao por listas, 
farmaceuticos registrados devem fazer os registros tanto da receita quanto da entrega de todas as 
substancias controladas. Elcs devem ser mantidos por um periodo minimo dc dois anos (25). As 
especificidades dos requisitos de inventario podem ser encontradas em 21 CFR § 1304.11. 

B. As substancias controladas devem scr inventariadas a cada dois anos (27). Embora um inventario 
permanente nao seja exigido pda DEA, existem alguns casos em que um registro desses seria tao 
pratico como um proccdimento de controle de qualidadc. Um exemplo seria as substancias con- 
iroladas a grand, utilizadas para manipulafio. Uma vez que a quantidade inicial da substancia 
no recipiente e conhecida, se a cada retirada um registro preciso dessa quantidade e mantida, a 
quantidade rcstantc no recipiente pode ser facilmcnte determinada. 

C. Pelo fato de terem o rnaior potencial para abuso entre as substancias de uso medico, substancias da 
Lista II sao diferenciadas. Registros c inventarios desses medicamentos devem ser mantidos em sepa- 
rado (25). Eles devem ser ordenados em formularies especiais para narcoticos, DEA Form 222 (28). 

1 . Estes sao formularios em triplicata que sao solicitados ao DEA pela farmacia. Eles possuem 
numcro de serie impresso com o nome e endcre^o da farmacia e o seu numero de inscrivao. 
Em novembro de 2007, a DEA propos uma mudan^a de regra para 21 CFR Part 1305 que 
implanta um formulario novo, unico e niais facil, que tcria caractcristicas de seguran^a me- 
lhores (29). A proposta foi publicada em 27 de novembro de 2007, Federal Register; consulte 
as normas vigentes da DEA para o formulario oficial. 

2. Elcs devem ser preenchidos com caneta ou datilografados/digitados, com um item de produto 
por linha, e o numero total de linhas utilizadas deve ser listado na parte inferior do formu¬ 
lario. O nome e o endere^O do fornecedor a quem a prescri^ao e dirigida tambeni devem ser 
escritos ou digitados no formulario. 

3. O formulario deve ser datado c assinado pelo farmaceutico autorizado pela DEA a assinar tais 
docuinentos para a farmacia registrada (28). 

D. Para medicamentos de outras listas, as faturas devem ser mantidas para documentar a sua recep^ao 
na farmacia. Como indicado, clas devem ser mantidas por um periodo minimo de dois anos (25). 

E. As farmacias tambem devem seguir as exigences de nunuten^ao dos registros para dispensa^ao 
dc medicamentos e substancias controladas. 

1 , O CSA requer o seguinte sobre registros de dispensav'ao (8): 

a. Nome e cndercco do paciente. 

b. Data da dispensa^ao. 
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c. Nome, dosagem e quantidadc do produto dispensado. 

d. Nome ou iniciais do dispeii sador. 

2. Os farmaceuticos podem optar por arquivar as prescribes de substancias controladas em 
urn sistema de 2 ou 3 arquivos, como descrito aqui. Esses sistemas sao projetados de modo 
que prescribes de substancias listadas possam scr facilmente identificadas e recuperadas. Por 
causa do maior potcncial dc abuso de drogas da Lisca II, cssas prescribe* deveni scr manti- 
das em separado ou, se arquivadas com outras prescribe*. elas devem ser identificadas com 
faciiidade (25). 

a. Sistema de tres arquivos: 

(1) Prescribes de substancias da Lista II ficam em uni arquivo. 

(2| Prescribes de substancias das Listas III a V ficam em um segundo arquivo. 

(3| Todas as prescribes de substancias nao controladas ficam em um terceiro arquivo. 

b. Sistema de dois arquivos, Op^ao A: 

(1) As prescribes de substancias da Lista II ficam em um arquivo separado. 

(2) Prescribes de substancias das Listas III a V ficam arquivadas com prescribes de subs¬ 
tancias nao controladas. As prescribe* de substancias das Tabclas III a V devem scr 
distinguidas das prescribes de substancias nao tabeladas porterem um “C” vermelho 
de uina polegada*, no canto inferior direito do documento. Essa marca^ao perruite aos 
agentes da lei, quando estao inspecionando os registros da farmacia, distinguir facilmen¬ 
te as prescribes para as substancias controladas, Como mcncionado, os regulamentos 
DEA permitem ahdicar do “C vermelho^ para as farmacias que o sistema de registro 
de informabes eletronicas permite a identificado pelo numero de prescn^ao/receita e 
disponibiliza a recupera^ao dos documemos originals pclo nome do medico prescritor, 
nome do paciente, medicamento dispensado e data de preenchimento (25). Verifique os 
cstatutos estaduais atuais do seu estado que determinant os requisitos para o seu local dc 
pratica. 

c. Sistema de dois arquivos, Op^ao B: 

(1| Prescri^ao das Listas II a V sao arquivadas cm conjunto, mas separadas dos pedidos dc 
prescri^ao para os produtos nao controlados. Em prescribe & produtos das Listas Ilia 

V devc constar um “C* 1 vermelho de uma polegada, no canto inferior direito do docu¬ 
mento de receita. Isso e para permitira facil distin^ao entre as prescribes das Listas III a 

V e as prescribes de substancias da Lista II. Como afirmado, a mesma dispensa do “C” 
vermelho c permitida para as farmacias que utilizam registro de informabes eletronico. 

(2| Prescribes para os produtos nao controlados estao em um arquivo separado. 


VIII. 


ROTULAGEM DE PRESCRIBES PARA SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

A. Os requisitos federais para a rotulagem de substancias controladas sao fomecidos em 21 CFR § 
1.306, Lista II, as exigences, na Subsc^ao 14 e Listas HI - V, na Subse^ao 24 (30, 31). Esses requi¬ 
sitos sao resumidos aqui. As leis estaduais podem requerer exigences adicionais. 

1. Data da dispensado (data da dispensado initial para as Listas III, IV e V). 

2. Nome c endere^o da farmacia. 

3. Identificado da prescribe ou numero de serie. 

4. Nome do paciente. 

5. Nome do medico prescritor. 

6. Instru^oes de uso e advertencias, se houver. 

7. Um rotulo de transferencia federal e necessario para prescribe de substancias das Listas II a 
IV, mas nao para a Lista V, Tal etiqueta determina: 

Atendo; A lei federal proibe a transferencia deste farmaco para qualquer pessoa que nao seja o 
paciente para quern foi prescrito (32). 

B. Observe que, embora os requisitos federais dc rotulagem dc substancias controladas nao exijam 
o nome e a concentra^ao do medicamento dispensado, estas sao exigencias para os rotulos de 
prescrido geral, na maiom dos estados. Consulte o Capitulo 2, Rotulagem de medicamentos, 
para obter maiores informabes sobre a rotulagem de receitas. 


* N. de T. Uma polegada equivale a 2,54 cm. 
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IX. 


OUTROS REQUISITOS 

Como dissemos no micro deste capuulo, os dados supracitadas fomecem unia visao geral dos requi¬ 
sites para a comercializacao de substancias controladas na farmacia, As espeeificidades de registro, 
armazenamento e seguranga, registros de estoque, formularios de pedido, transferencia de receitas, 
programas de desintoxica^ao, registros tnstitucionais exigidos e tabelas completas para medicamentos 
estao alem do escopo destc livro. Para inais informa^oes, consulte as revisoes atuais nas se^oes apro- 
priadas do Code of Federal Regulations, o USC, leis estaduais de pratica em farmacia e/ou livros de 
referenda sobre o drreito da farmacia. 
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I. 



Prazo de Validade 


Definipoes 

Regulamentagao do prazo de validade 
Dificuldades para determiner o prazo de validade 

Prazo de validade de medicamentos industrializados dispensados pelo farmaceutico 

Prazos de validade para prepara^oes farmaceuticas manipuladas 

Resumo 

DEHNigOES 

A. Prazo de validade*: E a data colocada no rotulo de um medicamento pelo fabricante ou distri¬ 
butor do produto. A USP define a data de validade da seguinte maneira: 

O prazo dc validade identiiica o tempo durante o qua! o artigo deve cumprir as cxigcncias da mono- 
grafia formacopeica. desde que seja man tide nas condi^des de armazenagem prescritas. O prazo de 
validade limita o tempo durante o qual o artigo pode ser dispensado ou usado. Onde um prazo de vali- 
dadc csta indicado apenas cm termos dc mes c ano, estc correspondc ao ultimo dia do mes indicado (1). 

B. Prazo de validade**: E a data colocada no recipiente de dispensado pelo farmaceutico ou pelo 
teemeo de farmacia. De acordo com a USP: 

1. “O dispensador devera colocar no rotulo da embalagem** uma data limiee de utiliza^ao do 
artigo pelo pacieme com base em qualquer informa^ao fornecida pelo fabricante e pelo General 
Notices and Requirements (Avisos Gerais e Requisites desta Farmacopeia). O uso alein da data 
colocada no rotulo nao deve ser posterior ao prazo de validade do recipiente do fabricante*’ (1). 

2. “O prazo dc validade e a data apos a qual um artigo nao deve ser utilizado" (1). 

C. Deve-se notar que essas definicoes usam o termo “artigo”, o qua! e definido na USP como “um 
item para o qual existe uma monografia, caso seja uma subscancia ou uma prepara^ao oficial (2)*\ 
Portanto, tecnicamente, tais dcfini^oes so se aplicam aos artigos oficiais USP. Na pratica, elas 
sao generalizadas para incluir substances ativas nao oficiais, produtos, preparav'oes, nutrientes e 
su pic memos aliinemares. 


*N. dc T. Do ingles, expiration date. 

** N. dc T. Do ingles, btyond-ust dare, No Brasil, nio £ costume usar termos difcrerues pira indkar pmos dc validade; dessa forma, 
nesta tradu^ao opumos por mar apen4s o termo "prazo de validade". tamo para designar os determinados pelos fabricantes indus¬ 
trials {expiration date) como os utilizadm para qualquer produto fnicionado ou manipulado (be)>ond-ute date). 
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D. Como podc ser visto na dcfim^ao da USP da palavra c artigo’\ o General Notices faz distin- 
£io entre substancias e prepara^oes oficiais. “Substancias oficiais" sao todos os convponentes 
das formas farmaceuticas, incluindo substancias ativas e excipientes farmaceuticos. Os excipien- 
tes sao components inativos da formulate* como cdulcorantes, comervantcs, aglutinantes dc 
comprimidos, entre outros. Uma “prepara t° oficial” e uma forma farmaceutica acabada, o 
me die a men to ou a prepara^ao (2). A palavra oficial signified que essas entidadcs possuem uma 
monografia na USP ou no National Formulary (NF). A USP e o NF sao livros separados, mas 
estao contidos no mesmo volume, a USP-NF (2). Em geral, a USP content monografias das 
substancias ativas, enquanto o NF concern monografias dos excipientes farmaceuticos. 

E. Visto que diferentes legislates sao aplicadas a formas farmaceuticas industrializadas e manipu- 
ladas, os capitulos da USP empregam diferentes termos para distinguir entre essas entidadcs: ein 
geral, o termo “produto” e usado para se referir a um medicament© mdustrializado, e o termo 
“preparacao” c usado para formas farmaceuticas manipuladas. Voce notara que este livro tam- 
bem usa essa convent^ para os termos. 


ii. 


REGULAMENTACAO DO PRAZO DE VALI DADE* 

A. Produtos farmaceuticos industrializados e suas materias-primas em suas embafagens originals 

1. Antes do final dos anos 1960, com exce^ao da msulina e de antiniicrobianos, a maioria das 
embalagem comerciais de medicamentos nao apresentava prazo de validade, Era comum en- 
contrar medicamentos prescritos nos servi^os das farmacias que tinham de 20 a 30 anos. Isso 
mudou de forma gradual durante os anos 1970, de maneira que, ein 28 de setembro de 1978, 
regulamentafoe* da Boas Normas de Fabricate exigiram prazos de validade em quase todos 
os medicamentos industrializados. 

2. Produtos industrializados sao regulamentados porleis federais pelo fato de serein comerciali- 
zados entre estados. Os cricerios para estabelecimento de prazos de validade para esses produ¬ 
tos sao encontrados na 21 CFR $ 211.137, Esta afirma: 


(a) Para assegurar que um medicamento satisfy a as especificafoes de identidade, concentra¬ 
te qualidadc e pureza no momento do uso. devera conter um prazo de validade determinado 
por meio de testes de estabilidade descritos em Sec. 211.166. 

(b) Prazos de validade devem estar relacionados com as condi^oes de armazenamento indi- 
cadas no rotulo, conforme determinado por esmdos de estabilidade descritos cm Sec. 211.166 (3). 

3, O General Notices da USP content a seguinte declara^ao sobre os criterios de estabelecimento 
dc prazos de validade: 

O rotulo de um medicamento ou um supiemento dietetic© ou nutricional deve comer um prazo de 
validade. Todos os artigos devem exibi-lo de forma clara para que ele possa ser lido por um indivi- 
duo comum, cm condi^ocs habituais dc compra c uso (1). 

4, Atualmcnte, as unicas exce^ocs quanto a exigencia desses prazos em produtos farmaceuticos 
sao para aqueles medicamentos de venda livre ou suplementos alimentares acondicionados em 
recipicntcs para venda no varejo em que nao ha limita^ao dc dose c o produto tenha demons- 
trado ser estavel (com base nos dados de estabilidade) por, pelo menos, tres anos, nas condi^des 
de armazenamento rccomendadas (1,3). 

5, Observe que tanto as exigencies da USP quanto as do CFR sao para produtos farmaceuticos e nao 
para farmacos ou outras substancias qui micas; embora a maioria dos farmacos e muitos excipientes 
farmaceuticos sejam rotulados com prazos dc validade, alguns nlo o sao. Quando clcs sao usados 
no processo de fabricate. o fabricantc analisa os ingredientes antes do uso. Em virtude da maioria 
das farmacias nao tcrem tal capacidadc de analisc, verifica-se que julgamento cientlfico e profis- 
sional e bons procedimentos sao necessarios quando sc lida com esses ingredientes. 

a. Quando possivel, adquira as materias-primas com prazos de validade. 

b. Para as materias-primas que nao tem prazo de validade, rotule o recipicnte com a data de 
quando voce recebeu do fornecedor e desenvolva especifica^oes escricas razoaveis para o 
periodo de tempo em que a substancia pode ser mantida e usada na manipulate*. 


• N. dc T. No Brasil, para que sejam cumpndai as exigencies Icgais, deve«se consular. Rcsolu^io n fl 328. dc 22 de julho dc 
19V9, que dispoe sobre os requisites rxigidos para a dispense So dc produtos dc intcresse a saude cm farmicias c droganas, e 
RDC n B 33 da Anvita/MS, dc 19 dc abril dc 2000, que aprova o regubmeme tccnico sobre boas pridcat dc mampulatfo dc 
medicamentos, bem como sens anexos. A regulamenta^ao sobre prazos de validade e de respomabilidade da Vigilancu Sani¬ 
taria Federal. 
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c. Para todas as matcrias-primas, solicitc uni ccrtificado dc analisc do fomecedor. Tais ccrtifi- 
cados dao informa^oes uteis, como prazos de validade. datas de novos testes ou datas de li- 
bera^ao do controle de qualidade. Se a data de novos testes e fornecida, voce pode contatar o 
fomecedor a partir desse dia a fun de determinar se o prazo dc validade pode ser prorrogado 
em fun^ao da recente analise realizada sobre esse lote. Para datas de liberate do controle de 
qualidade, o fomecedor devera ter politicas de estipula^ao dc prazos de validade (p. ex., urn 
ano apos a liberal 0 ) que assegurem as especifica^oes declaradas no ccrtificado de analise. 

B. Mcdicamentos acondicionados, rotulados e dispensados por meio de prescribes* 

1. Ja que a dispema^ao dos medicamentas prescritos aos pacientes e regulamentada por uma lei 
estadual, os requisitos de prazo de validade da maioria dos frascos usados na dispensa^ao sao re- 
gulanientados por estatutos estaduais. A NADP Model Rules for the Practice of Pharmacy re- 
comenda que urn prazo de validade seja inclufdo no rotulo (4). Como resultado, muitos estados 
adotaram esse padrao. Verifique os regulamentos do estado em que voce esta praticando para 
obter informa^oes sobre os requisitos para a rotulagem de recipientes com pra 2 o de validade. 

2. Como citado na sc^ao dc dcfini^ocs, o General Notices da USP dcclara que o dispensador 
(inclusive os farmaceuticos e medicos) deve rotular uin recipiente prescrito com urn prazo de 
validade (1). 

3. Uma area em que a lei federal tern junsdiv*ao para regulamentar a rotulagem de prescribes 
e para medicamentos dispensados para pacientes em casas de repouso; o Code of Federal 
Regulations especifica que as exigencias da FDA c da USP sejam seguidas para prescribes 
dispensadas aos pacientes de casas de repouso e nas instala^oes de enfermagem especializadas. 
Portanto, as prescribes para esses pacientes devem ser rotuladas com prazos de validade. 

4. Mesnio quando nao e exigido por lei, a maioria dos farmaceuticos tem consciencia de que os 
rotulos de todos os recipientes de medicamentos prescritos devem incluir prazos de validade, 
pois eles sabein que e sua responsabilidade profissional informar aos usuarios uma data apos 
a qual urn niedicamento pode nao ter mats a potencia declarada no rotulo. E bem sabido que 
muitos pacientes mantem alguma por^ao nao usada dc seus medicamentos prescritos no caso 
de predsarem deles no future, o que levaria ao uso sem conhecimento de que o prazo de va~ 
Hdade esta vencido, caso o recipiente nao fosse rotulado com tal prazo. 

5. Muitos prograinas de dispensable colocam urn prazo de validade de um ano em todos os 
rotulos de prescribes de forma automatica. O farmaceutico ou o tecnico de farmacia deve 
verificar se a data esta dentro do prazo de validade indicado do recipiente original do produto 
dispensado. Tal como referido na se^ao de defmiboes, quando um prazo de validade e dado 
apenas com mes e ano, isso signifies que o prazo dc validade previsto e o ultimo dia do deter- 
tninado mes (1). 

DIFICULDADES PARA DETERMINAR 0 PRAZO DE VALIDADE 

A. Atribuir prazos dc validade e uma questao complcxa, polo fato dc que cstamos lidando com 
moleculas do tarmaco, com muitos grupos funcionais reativos, varios ingredientes farmaceuticos 
adicionados, recipientes de dispensado e de fechatnento e diferentes condib^s de armazena- 
mento e uso. Embora a seguran^a do paciente e da terapia sejam de primordial importancia, estes 
devem ser equilibrados diante de preocupabes economicas e ecologicas; nao queremos descartar 
sem nccessidadc medicamentos que ainda possuem potencia declarada. 

B. Um grande obstaculo para a atribui<,ao e a rotulagem de medicamentos dispensados com prazo 
de validade tem sido a falta dc informab 0 adequada ao farmaceutico sobre a estabilidade. A 
questao e; como o farmaceutico deveria determinar um prazo de validade sem o beneficio de 
estudos sobre estabilidade e conduzido com o medicamento no recipiente de dispensado arma- 
zenado em um ambiente domestic© nao controlado? 

C. Esse problems foi reconhecido pela Resolu^ao n B 11, em 1990, na United States Pharmacopeial 
Convention. 

A United States Pharmacopeial Convention e incentivada a explorar junta me rite com a FDA o 
desenvolvimemo de mecanismos pelos quais os dados e informabes confiaveis possam ser gerados 
para estabcleccr cientificamentc os prazos de validade de produtos Fracionados (5). 


*N. de T. Dispensado dc produtos de venda sob prescr^io. Nos Eitados Umdos, os medicamentos de venda sob prescri^ao sao 
dispensados cm embahgens especiais precnchidas na propria farmacia, que contem apenas o numero de umdades da forma farma- 
ceulica prescrita, t nao em embilagem industrial*. fixas e pre-pronm. Os medicaments* sao separados de frascos multiples e acon¬ 
dicionados em frascos especiais para esse fun. recebendo um rotulo elaborado individualmente para cada prescri(aa/pacieme. Esse 
produto nao c acompanhado da bula do tabricante A prcsrrifao flea retida e arquivada na farmacia. Recipientes para dispensable 
sao aqudes que contcm apenas o numero dc umdades da forma farmaceutica presenta. 
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D. A USP tcin tornado a iniciativa dc abordar tal prcocupa^ao. Estudos tem sido rcalizados por ela 
e por fabricantes dc produtos farmaceuticos; conferences das partes interessadas tem sido reali- 
zadas, e o Pharmacopeial Forum da USP tem sido usado como um meio para a troca de ideias e 
dc informa^ocs solicitadas por farmaceuticos, orgaos rcguladores, organiza^ocs profissionais de 
farmacia e a industria farmaceutica. Enquanto o processo esta em curso, o consenso atual pode 
scr visto nos General Notices e General Chapters da USP, conforme resumido aqui. 

1. Os fabricantes tem a responsabihdade de levar ao farmaceutico a informa^ao necessaria a ser utiii- 
zada na atribui^ao dos prazos de validade e, como indicado antcriormente, o dispensado r tem de 
usar qualqucr informafao fornecida pelo fabricante na atribui^ao de um prazo de validade (1). 

2. A USP afirma que, para qualquer artigo que necessite de um prazo de validade (o que inclui 
quase tudo que c dispensado em uma prescribe medica), deve ser dispensado apenas em um 
recipiente rotulado com o prazo de validade, e o produto dispensado deve estar dentro desse 
prazo (1). Isso tem implicates para as farmacias de institui^oes ou de cuidados a longo prazo, 
pois os medicamentos tiao utilizados que sao devolvidos a farmacia nao devem ser misturados 
aos produtos que tem um prazo de validade diferente (especialmente mais longa). 

3. Os farmaccuticos sao lembrados de usar etica profissional ao utilizar a informa^ac dispomvcl 
para determinar prazos de validade. 

a. Para produtos que exigem a reconstitui^ao antes do uso, as recomenda^oes do fabricante no 
rotulo do produto devem ser seguidas. 

b. Para todos os outros produtos, os farmaccuticos sao instruidos a levar em considerate os 
seguintes fatores: 

(1) A natureza do farmaco. 

(2) As caracteristicas do recipiente utilizado pelo fabricante e o prazo de validade no rotulo 
do produto. 

As propriedadcs do recipiente de dispensado. 

<4) As conduces de armazenamento previstas para o produto durante o tempo de uso, in- 
cluindo quaisquer condi^oes incomuns is quais possa ser exposto. 

(5) A previsao do tempo durante o qual o produto sera usado (1). 

4. Para medicamentos industrializados, aos farmaceuticos sao dadas orientates a serem usadas 
na atribui^ao dos prazos de validade, as quais sao baseadas no cipo dc cmbalagcin dc dispensa- 
£ao usada: embalagens de doses multiplas, embalagens de doses unitarias e embalagens perso- 
nahzadas de medicamento**. Estas sao desentas na proxima se^ao. 

5. Aos farmaceuticos tambem sao dadas orientates para a determinate de prazos de validade 
das prepara^oes manipuladas. Estas sao descritas na Se^ao V. 


IV. 


PRAZO DE VALIDADE DE MEDICAMENTOS INDUSTRIALIZADOS DISPENSADOS PELO 
FARMACEUTICO 


A. Embalagens de doses multiplas 

1. Para medicamentos prescritos dispensados em embalagens de doses multiplas, a USP permite 
a utilizavao do prazo de validade do fabricante ou um ano a partir da data em que o mcdica- 
mento e dispensado, sendo escolhido o que ocorrer primeiro (1). 

a. Lembrc-sc que essa c a dura^io maxima permitida c que os fatores citados devem scr con- 
siderados, incluindo o farmaco, o recipiente e as conduces de armazenamento. 

b. O farmaceutico deve estar conscience das conduces de armazenamento recomendadas para 
um medicamento. Muitos produtos necessitam de armazenamento cm temperatura am- 
biente controlada. Por tamo, e prudente ser cuidadoso com os prazos de validade qua ndo 
um produto e dispensado em clnna quente, principalmcnte quando nao se pode garantir o 
seu armazenamento sob condi^oes controladas. (Tenha em mente que, quando uma rnono- 
grafia da USP ou o rotulo do medicamento especifica conduces de temperatura e umidade 
de armazenamento e distribui^ao, isso inclui o transporte c envio de produtos dispensados 
aos pacientes [1].) Alem disso, muitos comprimidos e capsulas sao sensiveis a umidade, e 
distribui-los em um frasco de prescri^ao, embora isso seja classificado como um recipiente 
vedado, pode diminuir sua vida util, sem contar as vezes que o paciente abrird e fechard o 
recipiente dispensado, expondo assim o medicamento a atmosfera. Todos esses fatores de¬ 
vem ser considerados na atribui^ao de prazos de validade. 

C. Embora seja satisfatorio usar o tempo maxi mo permitido, quando o medicamento e dis¬ 
pensado em sua cmbalagem comercial original o pacicntc armazenara o produto conforme 


* N. dc T. Do mglev nutomued patient medication packagti. 
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as imtru^ocs, uma cxcc^ao scria uni farniaco volatil como mtrogliccrina. Mcstno quc cste 
medicamento seja dispensado no seu recipiente de vidro original, ele vai perder a potencia 
coni o tempo* a medida que o paciente abre e fecha o frasco para retirar as doses, 
d. Softwares para dispensable que automaticamente elaboram rotulos para medicamentos pres- 
critos com prazos de validade de um ano a contar da data de dispensabao devem ser usados 
com cuidado; o prazo de validade do fabricantc devc sempre ser consultado, c uni curto 
prazo deve ser impresso no rotulo da prescrib»o, quando tal se justifique, quer seja pela 
validade do produto ou por um dos fatores identificados anteriormente. 

2. A USP especifica que as instalaboes eni que os medicamentos sao embalados e armazenados 
precisam ter uma temperatura que nao exceda a cemperatura cinetica media de 25°C. Re- 
gistros de temperatura devem ser mantidos pela farmacia (1). Uma explicabao e um exemplo 
de calculo de temperatura cinetica media sao encontrados no Capitulo 7 deste livro, e uma 
discussao das temperatures de arinazcnamento da USP e encontrada no Capitulo 13. 

3. Para proteger de modo adequado o produto da umidade ou infiltrabao de umidade, as emba- 
lagens de plastico devem fornecer protebao melhor da que e dada pelo cloreto de polivmila (1). 
Para recipientes de doses multiplas, essas espccificabocs podem scr atendidas usando rccipien- 
tes hermeticos. 

B. Recipientes de dose unica e unitaria para formas farmaceuticas nao estereis 

1. Para formas farmaceuticas solidas e liquidas nao estereis dispemadas em recipientes de dose 
unica ou unitaria* a USP permitc o uso de prazo de validade do fabricamc ou um ano a partir 
da data eni que o medicamento e acondicionado, sendo escolhido o que ocorrer primeiro (1). 

a. Prazos de validade estendidos sao permitidos se o rotulo do produto permitir ou se estudos 
de estabilidade independences tenham sido realizados e justifiquem um prazo maior (1). 

b. Repare que essa recomendabao usa a data de acondicionamento, enquanto para ernbala- 
gens de dose muldpla utiliza-se a data de dispensabao. Tais recomendaboes supoem que 
medicamentos sao acondicionados em embalagens de dose multipla e dispensados naqueie 
momento, enquanto para embalagens de dose unitaria o acondicionamento e frequente- 
mente realizado antes do ato da dispensabao. 

2. Todas as outras considerables expressas para embalagens de doses multiplas tambem se apli- 
cam as de doses Ulricas ou unitarias. De especial intercsse para esse tipo de embalagem e a 
exigencia de que os materiais de embalagem plasticas deem protebao melhor contra infiltrabao 
de umidade que os de cloreto de polivinila; o dispensador deve confinnar que os materiais 
utilizados para este tipo de embalagem atendem a essa especificabao. 

3. Existem alguns criterios adicionais 

a. Alem do criterio de temperatura* ha um criterio de umidade relativa maxima para as formas 
farmaceuticas solidas e liquidas nao estereis reacondicionadas em recipientes de dose unita¬ 
ria. Tais produtos devem ser reacondicionados e armazenados sob condibocs especificadas 
na monografia do produto ou, se a monografia nao especifica as condones* estas devem ser 
controladas em temperatura ambientc com umidade relativa do ar nao superior a 60% (6). 

b. O Capitulo (681) da USP tambem proibe o rcprocessamcnto de embalagens de doses uni¬ 
tarias. Em outras palavras, o dispensador nao pode remover unidades de dosagem de uma 
embalagem de dose unitaria (como uni blister) e coloca-la em outra embalagem de dose 
unitaria. No entanto, uma embalagem de dose unitaria pode ser tramferida entre as emba- 
lagcns sccundarias (tal como um carnnho gavctciro para o transporte dc doses unitarias de 
capsulas e comprint idos), desde que o prazo de validade seja mantido (6). 

0. Embalagens personalizadas de medicamentos (6) 

t. Embalagem personalizada de medicamentos* ou patient med pak, e uma forma de acondiciona- 
mento preparada pelo farmaceutico ou o teemeo de farmacia para um paciente especifico. Essa 
modalidadc e composta por uma seric de embalagens ou recipientes que content duas ou mais 
formas farmaceuticas solidas orais. O proposito desse tipo de acondiconamento e auxiliar na 
adesao do paciente, visto que cada pacotc ou recipiente c rotulado com o dia c a hora em que 
o seu conteudo deve ser administrado. 

2. A USP tern recomendaboes espedficas de rotulagem dessas embalagens. Estas podem ser en- 
contradas na USP, Capitulo {681), Repacking into Single-Unit containers and Unit-Dose 
Containers for Nonsterile Solid and Liquid Dosage Forms. 

3. No que diz respeito a atribuibao do prazo dc validade para embalagens personalizadas, o Ca¬ 
pitulo (681) orienta que a data nao seja maior que o prazo de validade mais curto de qualquer 
uma das formas farmaceuticas ou que nao seja maior quc 60 dias a contar da data de sua elabo- 
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rafao c quc nao uhrapassc o prazo dc validadc mais curto imprcsso no recipicntc original do 
fabricante para qualquer urna das formas far mace uticas comidas na embalagem. 

4. O Capitulo (681) tambem contem exigencias para os materiais de embalagem do patient med 
paks: a mcnos que haja condifdes de embalagem mais rigorosas para as unidades contidas no 
patient med pak f os materiais para estes devem atender as especifica^oes para as embalagens 
de dose unica ou unitarias de Classc B unica conformc descrito no Capitulo (661) da USP, 
Containers - Plastics, e (671), Containers - Performance Testing, Farmaceuticos que reacon- 
dicionam doses unicas ou unitarias ou patient med paks devem consultar os capitulos aplicavcis 
da USP para obter informafoes cotnpletas sobre os materiais de embalagem e exigences de 
armazenamento e embalagem. 



PRAZOS DE VAUDADE PARA PREPARAgOES FARMACEUTICAS MANIPULADAS 

A. O General Notices da USP determina que as preparafoes farmaceuticas manipuladas devem ser 
rotuladas com um prazo de validadc. As onentaf des para atnbuir esses prazos a preparafdcs far¬ 
maceuticas nao estereis manipuladas sao fornecidas na USP General Notices e no Capitulo (795), 
Pharmaceutical Compounding-Nonsterile Preparations. Estes afirmam o seguinte: 

O prazo dc validadc c a data apos a qual uma preparafao manipulada nao devera scr utilizada c 
c determina do a partir da data na qual a prepara^ao e manipulada. Pclo fato dc que prepara^ocs 
manipuladas sao destinadas a administrafiio lmcdiata ou seguida dc um curto periodo dc armaze- 
namento, scu prazo dc validadc podc scr atnbuido com base em critcrios diferentes dos apheados ao 
sc atribuir prazos dc validadc para medic amen tos industrial iz ados (7). 

B. Ao aplicar tais nonuas, e importante ter em mente as regras gerais para a atribuifao dos prazos de 
validadc, as quais indicani que sc devc lcvar em conta a natureza do farmaco ou farmacos cnvol- 
vidos, as caracteristicas do recipiente de prepara^ao e as condifoes de armazenamento esperadas. 

C. Antes de manipular qualquer produto farmaceutico, deve-se consultar a literatura dispontvel 
para obter informa foes sobre a estabilidade. 

1. Numerosas referencias disponiveis dao informafoes uteis sobre a estabilidade do produto far- 
maccutico. Uma lista parcial dcssas referencias c apresentada no Capitulo 37. Sc as informafoes 
necessarias nao estao disponiveis ou se nao ha acesso a uma referenda em particular, deve-se 
consultar um membra da Faculdadc dc Farmacia ou um eolega, contatar a biblioteca da Fa- 
culdade de Farmacia ou o Servifo de Informafio sobre Medicamentos de um Hospital Uni- 
versitario. Algumas empresas que se espeeializaram em vender suprimentos para manipulafao 
tambem mantem departamentos de servifos ao consumidor que podem ser uteis na resolufao 
dessas questoes. Uma referenda muito util que fornece informafao especifica sobre compa- 
tibtlidadc c estabilidade sobre um grande numcro dc farmacos e a TrisseTs Compatibility of 
Compounded Formulations, publicada pda Associafio Nortc-mericana de Farmaceuticos. 

2. Sc a informafao especifica para a situafao nao pode ser encontrada, a avaliafao da estabilidade 
pode ser baseada cm varios fatores, incluindo a formula estrutural do farmaco e a disponibili- 
dade de formas farmaceuticas similares mdustrializadas, bem como em informafoes publicadas 
sobre a estabilidade de farmacos corn estrutura quimica similar. Ao encontrar variadas informa¬ 
foes na literatura, deve-se ter cm mente as diferenfas significativas entre as condifoes do estudo 
e as do produto manipulado, como recipientes, condifoes de armazenagem, veiculos e excipien- 
tes. Detalhes sobre questoes de compatibilidade e estabilidade sao discutidos no Capitulo 37. 

D. Ao atribuir um prazo de validade para uma preparafao manipulada, deve-se considerar os prazos 
dc validade dc todos os components usados na preparafao. Alcm disso, como se esta manipulan- 
do substancias e, normalmente, misturando-as a outros farmacos e excipientes, a nova prepara- 
fao deve ter um prazo de validade mais curto do que o atribuido a qualquer uma das substancias 
originais separadas*. Em quanto deve ser reduzido o prazo de validade? Ha seis fatores irnpor- 
tantes a considerar: 

1, A natureza de cada ingrediente. For exemplo, sabe-se que algumas substancias, tais como o 
cloreto de potassio e a calamina, sao muito estaveis do ponto de vista quimico, ja a penicilina 
e o acido acetilsalicilico estao sujeitos a decomposifao quimica. 


* N. dc T. Esses "recipiences p-ara dispensable" tambem recebem um prazo de validade espedfico, quc n2o e necessarian)ente a do 
produto dc partida. Esse tipo de prazo de validade necebc o nome, em ingles, de beyond-use dale, em oposi^io 2 expiration date, que 
indica o prazo de validadc do produce tndustrializado original, cstipulado pclo fabricame. e do qual foram rctiradas as unidades da 
forma farmaceunca a serein dispemadas ao paciente. No llrasil, nao i costume usar termos diferentes para indicar prazos de validade: 
dcssa forma, nesta tradu^ao opt a mo s por usar apenas o ter mo "prazo de validade”, tan to para desLgnar os detenmnados pelos fabri- 
c ames industrials quanto os utilizados para qualquer produto fracionado ou mampulado. 
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2. A cornbinacao de ingredientes. Por cxcmplo, uma suspcnsao dc isoniazida formulada com 
solucao dc sorbitol a 50% e estavel por cerca de tres semanas, enquamo uma suspcnsao dc iso¬ 
niazida preparada com xaropes a base de a^ucar nao e tao estavel (8). 

3. A forma farmaceutica final. A maioria dos mcdicamentos formulados como pos secos, tais 
como pos nao divididos, papeis em doses individuais (papeis, envelopes) on capsulas, e muito 
mais estavel do que quando os mesmos farmacos sao dispensados cm formas farmaccuticas que 
contem agua (p. ex,, solufdes aquosas, suspensoes e emulsdes), Tenha cm mente, contudo, que 
embora a capsula pare^a "seca”, o material dos involucros das capsulas de gelatina contem 10% 
a 15% de agua (9), portanto, urn farmaco vulneravel em contato com o involucre pode estar 
sujeito a alguma instabilidade. 

4. Procedimentos de manipulacao. A varia^ao nos procedimentos de manipulacao e nos equi 
pamentos usados pode afetar a estabilidade do produto final. Por cxcmplo, as propriedades 
fisicas de uniformidade do produto e a velocidade de sedimentacao de suspensoes podem scr 
alteradas quando a preparacao e processada por meio de um homogenizador manual. O uso de 
calor durante a manipulacao pode ter um efeito significative sobre as propriedades quimicas e 
fisicas dos ingredientes e do produto final. 

5. A embalagem usada para a preparacao. Muitos mcdicamentos sao sensiveis a umidade e sao 
mais estaveis quando acondicionados em um recipiente hermetico do que em um recipiente 
bein fechado. Outras prepara<pdes precisam de protecio contra a luz. 

6. Possiveis condi^ocs de armazenagem, A maioria dos farmacos com estabilidade limitada de- 
grada mais rapidamente a medida que a temperatura aumenta. Muitas preparacoes sao sensi¬ 
veis a alta umidade. Embora o farmaceutico procure concrolar as condi^oes de armazenamen- 
to por meio de orienta^ao ao paciente e rotulagem adequada. esta e uma variavel, uma vez que 
a preparacao deixa a farmacia. 

E. Como indicado, o Capitulo (795) da USP estabeleccu algumas diretrizes basicas que sao uteis 

para estabeleccr os prazos de validade dc preparacoes rnanipuladas nao estcreis. 

1. Para evitar qualquer ma interpreta^do dessa informal do, as orienta^oes sao citadas diretamente 

aqui. 

Na ausencia de informacoes sobre a estabilidade que e aplicave! a um farmaco e preparacao esperi- 
fica, os seguintes prazos de validade maximos sao recomcndados para medicamentos manipulados 
nao estcreis, os quais sao acondicionados cm rccipientcs fcchados, resistentes a luz c artnazenados 
cm temperatura ambience controlada, a menos que possua indicacao contraria (ver Preservation, 
Packaging, Storage and Labeling in the General Notices). 

Para formulacoes solidas c llquidas nao aquosas - 

Quando a forma farmaceutica industrializada t a fotrte da substdneia ativa - O prazo de validade nao c 
mais que 25% do tempo restatue ate a data de validade do produto ou de seis meses, o que ocorrer 
primeiro. 

Quando uma subsrJncia USP ou NF t a fori it da subs lamia ativa O prazo de validade nao e supe¬ 
rior a seis meses. 

Para formulacoes contendo agua (elaboradas a partir de ingredientes solidos) - O prazo 
dc validade nao c posterior a 14 dias para preparacoes llquidas. quando armazenadas a temperaturas 
entre 2 e 8°C. 

Para todas as outras formulacoes — O prazo de validade nao e superior a dura^ao prevista do 
tratamento ou 30 dias. o que ocorrcr primeiro. Esses prazos podem ser ultrapassados quando bascados 
cm informav’des ciendficas validas sobre estabilidade que e diretamente aplicivd a preparacao espccifica 
(i.e,, a mesma faixa de concentra^ao do farmaco, pH, excipientes, veiculos, teorde agua, etc.) (7). 

2. Para ilustrar a atribuifao dos prazos de validade maximos, considere os seguintes exemplos: 

a. Um farmaceutico esta tnturando comprimidos dc diazepam para incorpora-los em cap¬ 
sulas. Sc a embalagem original dos comprimidos tern um prazo de validade restante de 
um ano a partir da data dc manipulacao, o prazo dc validade maximo possivel para o 
produto manipuiado sera de trcs meses (25% dc um ano). Isso pressupoe que as capsulas se- 
rao dispensadas em um recipiente fechado, resistente a luz e armazenadas em temperatura 
ambience controlada. 

b. Se a mesma situa^ao ocorresse, sc as capsulas fossem preparadas a partir do diazepam USP 
puro em po, o prazo de validade maximo seria seis meses. Isso pressupoe que o prazo do 
diazepam em po e maior do que seis meses; se for de seis meses ou menos, a validade das 
capsulas rnanipuladas teria de ser diminuida de forma apropriada. Por cxcmplo, se o diaze¬ 
pam em po tern validade de quatro meses, o prazo estabelecido para as capsulas znanipula- 
das, obviamente, seria limitado a quatro meses, entretanto uma data^ao mais cautelosa de 
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uin a dots mescs scria mats razoavel (uma data^ao do prazo dc validadc cm uni mcs remcte- 
ria ao padrao de 25% do tempo restante de vencimento da materia-prima). 

C. Se comprimidos triturados ou po puro forem usados para preparar uma suspensao aquosa 
oral de diazepam, o maxi mo padrao de prazo de validadc scria dc 14 dias. Isso pressupoe 
que a suspensao sera armazenada em um lugar frio, como uma geladeira. No caso do dia¬ 
zepam, houve numerosos estudos dc cstabilidade de suspensocs manipuladas c aigumas for¬ 
mulates tem estabilidade aceitavel por ate 60 dias. Sc uma dessas formulates especificas 
for utilizada, o prazo de validadc pode ser prolongado tal qual e dado no estudo. Uma boa 
revisao desses estudos para o diazepam e fornccida cm TrisseFs Stability of Compounded 
Formulations (10). 

d. Se comprimidos triturados ou diazepam em po puro forem usados para preparar uma forma 
farmaceutica nao aquosa, eais como supositorios de diazepam ou pastilhas, o farmaceutico 
tern a op^ao de selecionar tres mescs (se estiver usando os comprimidos triturados descritos) 
ou seis meses (no caso de usar o farmaco em po puro) ou 30 dias ou a dura^ao prevista da 
terapia, tal como recomendado per “outras formulates” Neste caso, o farmaceutico tera 
de usar o julgamento profissional ao selecionar uma data adequada, Se o calor for usado na 
prepara^ao de supositorios ou pastilhas, um prazo de validade mats conservador seria reco- 
mendado. Estudos a respeito de estabilidade para formula^oes de supositorio com diazepam 
tambem tern sido relacados (10). 

F. Orientates sobre os prazos de validade de prepara^des farmaceuticas estereis sao discutidos 
no Capitulo (797) da USP. Devido a exigencia adicional para a esterilidade, estipular prazos de 
validade para essas prepara^oes e algo mais complexo; tal assunto sera discutido no Capitulo 32 
deste livro. 


VI. 


RESUM0 

A. Pelo fato de o cema dc atribui^ao dc prazos dc validadc com base cicmifica ainda scr debatido, c 
importance estar bem informado sobre as mais recentes normas publicadas. 

1. Para todas as dispensation e para o reacondicionamento de formulas farmaceuticas em emba- 
lagens dc dose unica e unitaria, dcve-sc vcrificar o General Notices c os capitulos pertinences 
da USP mais atual. 

2. Para prcpara^ocs manipuladas nao estereis, vcrifiquc o Capitulo (795) da USP. 

3. No caso das prepara^oes estereis, verifique o Capitulo (797) da USP mais atual. 

B. Como profissionais encarrcgados de proteger a saude dos seus pacientcs, os farmaceuticos devem 
ser cautelosos ao atribuir prazos de validade, de modo que o rotulo reflita a real potencia do 
produto ou prepara^ao. Ao mesmo tempo, as datas nao devem ser rigidas para que os pacientes 
nao ncccssitcm de frequentes visitas a farmacia; medicamcntos ou prcparafdes sao dcspcrdi^ados 
porque os itens sao descartados estando ainda dentro dos limites rotulados. 

C. Embora tenha sido apontado que ha apenas um caso relatado em que uni farmaco degradado 
(tetraciclina) tenha causado toxicidade humana (11), deve-se lembrar que o insucesso da terapia, 
pnncipalmente no caso de um farmaco, uma doen^a critica ou um paciente grave, causada por 
um medicamento ou prepara^ao com eficacia comprometida pode ser tao grave quanto uni caso 
de mtoxicavao causada por um farmaco degradado. Isso deve ser sempre lembrado ao se atribuir 
prazos dc validade, e o paciente deve ser instnndo a monitorar os resultados da terapia. 
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Padroes da pratica profissional 
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Elementos da revisao da utilizacao de medicamentos prospectiva 

0 que (azer quando um problema e identifioado 

DEFINICOES 

A. ‘Revisao da utilizagao de medicamentos" (DUR)’ |t c um processo utilizado para avaliar a 
adequa^ao da terapia medicamentosa per meio da participate na avalia^ao dos dados sobre 
uso de medicamentos cm um determinado ambiente de cuidados de saude com base cm criterios 
e padroes predeterminados (1). 

1. tssa defini^ao foi publicada como parte de um relatorio chamado Principles of a Sound Drug 
Formulary System. Elc foi elaborado e apoiado por uma coalizao de organiza^oes nationals, 
incluitido a Academy of Managed Care Pharmacy (AMCP), a American Medical Association, 
a American Society of Health-System Pharmacists (ASHP• ** e USE, com uin intercsse primor¬ 
dial em promover uma terapia medicamentosa rational, clinicamente apropriada, segura e de 
mclhor custo-bencficio (1). 

2. Existem trestipos distintos de DUR: prospectiva, concorrente e retrospectiva. 

a. A DUR prospectiva e a revisao que um farmaceutico conduz antes de dispensar um novo medicamen- 
to ou uma reutiliza^ao. A prescri^ao, ou ordem de mcdica^ao, e comparada com criterios pre- 
estabelecidos para prevenir ou corrigir um problema em potential relacionado a um medi- 
camcnto antes de chegar ao pacicntc. Tais criterios podem ser determmados pelos programas 
Medicaid*** estauis on por programas de prescribe privados (p. ex., os gerentes da farmacia e 
as organizagbes de cuidado gerenciado) e esta dispomvel on-line no sistema de informatics da 
farmacia para “alertar” imcdiatamcnte o farmaceutico sobre uma possivel “violavao" de cri- 
terio. No entanto, cada farmaceutico, utilizando seus proprios conhecimentos de 
cuidado farmaceutico e julgamento profissional, deve ser capaz dc realizar uma 


• N. dc T. Do ingles Driig Utilization Renew. 

•* N. dc T. Soticdadc Nortc-amcricana dos Farniaceutiroj dc Sistctnas dc Saude. 

**• N. dc T. Programs norte-amerirano de assiscenria medica govemamenial 
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DUR basica sem a ajuda dc um software de computador, visto quo um problcma 
potencial a respeito de uma terapia medicamentosa pode existir, porem, nao de- 
sencadeia um programa DUR prospective. Se um problems potencial e identificado, 
o farmaceutico contata o prescritor com as devidas rccomendav*6cs para a mudan^a. Esse tipo 
de DUR e o ideal, pois identifies os problemas antes que eles ocorram e pemiite que as in- 
tervcn^ocs, por parte do farmaceutico, sejam centradas cm cada paciente (2}. 

b. A DUR concorrente e uma revisiio realizada durante o curso do tratamento e envolve o acompanha- 
mento continuo da terapia medicamentosa para garantir ao paciente resultados positivos {3). Esse 
tipo de revisao e cornumente realizado cm contextos insticucionais (p. ex., hospitals) e per- 
mite que o farmaceutico alerte os prescritores sobre potenciais problemas e ajuste a terapia 
medicamentosa, se necessario, coni base nos exames laboratoriais ou de diagnostic©. 

c. A DUR retrospective e uma revisdo de um grande numero de prescribes que ja foram dispeii 
sadas. Os dados sao obtidos por mcio de declara^oes de faturamentos da farmacia ou dc 
financiadores cerceirizados (p. ex., Medicaid estatal ou privado, progratnas de receitas do 
setor), que sao rastreados por padroes ou problemas potenciais, tais como fraude, abuso, uso 
exccssivo ou inadequado ou cuidados desnccessirios do porito de vista clinico entre os me¬ 
dicos, farmaceuticos e paeientes. Semelhante a outros tipos de DUR, a retrospectiva tern 
estabelecido criterios para rastrear os dados por “violates”. Uma vez que uina viola^ao e 
identificada, um alerta e gerado, e os professionals envolvidos sao instruidos por e-mail ou 
por tclefone. Uma carta de alerta tipica enviada aos professionals contem o nome do pa¬ 
ciente, uma introdubo ao programa DUR, informa^ocs que deserevem o criterio que tem 
sido violado, referencias na hteratura de apoio a validade do criterio e uma listagem das 
prescribes e dos diagnostics medicos que sao exce^oes a esse caso em particular. Esse pro- 
cesso educational destina-se a minimizar a prescribe inapropriada no futuro (4). Embora 
mais facil e menos onerosa para cxecutar, a DUR retrospectiva nao forncce ao farmaceu¬ 
tico uma oportunidade de modificar a terapia medicamentosa antes de ser dispensada (3). 
Muitos sistemas de cuidados dc saude tem se deslocado da DUR retrospectiva cradicional, 
corn enfase cm problemas com mcdicanientos cspccificos, de modo a incluir conceitos de 
gestao da doenv'a, tais como diretrizes baseadas em evidences e algoritmos de tratamento, 
para assegurar o foco no paciente, rcla^ao custo-benefirio c atendimento clinico cficaz (3). 

B. “Avaliaeao de uso de medicamentos” ou “Revisao de uso dc medicamentos” (DUE)* 
e um processo que engloba desenvolvimenco formal, momtoramento c ajuste de criterios ob- 
jetivos e rnensuraveis que dcscrevem o uso apropriado dc um medicamento (5). Os conceitos 
subjacentes a essa avalia^ao passam a constar como parte da avalia^ao de uso mais recente e do 
conceito mais abrangencc dc avalia^ao dc uso de medicamento (6). 

C. “Avalia^ao de uso de medicamentos” (MUE)*" e um metodo de melhoria de desempenho 
que se concentra cm avaliar c aperfeifoar o processo de uso da medica^ao com o objetivo de 
otimizaros resultados da terapia do paciente (6). 

1. Essa avaliafao e focada no desfecho do tratamento rnedicamentoso de um paciente de acordo 
com criterios predeterminados. O objetivo da avaliafao 6 otimizar o tratamento e 
tnelhorar a qualidade de vida do paciente em todas as fases do processo de uso do 
medicamento (6). Esse processo inclui rcsponsabilidades da prcscri^ao, preparafao c dispen- 
sa^ao, administrate e momtoramento de medicamentos. A avaliafio do uso de medicamentos 
preocupa-se com a inter-relaf£° dessas funbes e os cuidados continuados de saude. 

2. Uma MUE podc scr iniciada por uma sene de razoes c nao csta restrita a prescri^ao c i dispen- 
sa^ao por um farmaceutico. Ela pode avaliar uma medica^ao unica, toda uma classe terapeu- 
tica dc medicamentos, varias docn^as ou condi^ocs c problemas rcais ou potenciais quanto ao 
processo de uso de medica^ao. Os motivos que levam a uma MUE incluem os seguintes: 

a. Medicamentos propemos a problemas. 

b. Medicamentos de alto custo e volume. 

c. Medicamentos de alto risco. 

d. Populates de paeientes de alto risco. 

e. Novos farmacos. 

f. Novos pianos terapeuticos. 


* N. dc T. Do ingle* Drwjg Uit Evaluation. 

N. de T. Do ingles Meditation-Use Evaluation. 
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3. Uma MUE pode ser rcalizada cm qualquer cstabclccimcnto dc saude, dcsdc quc o processo seja 
imerdisciplinar, colaborativo e prospective e possihilite acesso as informa^oes dos patiences. 

4. A MUE e compativel coni o modelo de melhoria de desempenho. As etapas dessa melhoria 
do Plan, Do, Check and Act * sao fundamentals para o processo MUE. A avalia^ao nlo so for- 
nece um guia para otimizar a terapia, evitar problemas com a medica^ao, controlar custos e 
maximizar a seguran^a do pacicnte, mas tambem uma visao sobrc a adcqua^ao dos critcrios 
ucilizados e o bom funcionamento do processo de uso do medicamento. Portanto, essa avatia- 
^ao tornou-$e um componente essencial das iniciativas de melhoria de desempenho dentro de 
muicos sistemas de cuidados cm saudc. 

D. “Critcrios” sao pararnetros predeterminados para prescribe e utiliza^ao de medicamentos es- 
tabelecidos por um programs DUR para compara^ao com a pratica real. O desenvolvimento de 
criterios e responsabilidade de profissionais de saude (p. ex., medicos, farmaceuticos e enfermei- 
ros) e administradores, sendo baseado em padroes dc conduta e diretrizes fundamcntadas em 
evidences da literatura primaria. 


ii. 


HISTORICO 

A. Revisao da utiliia^ao de medicamentos I Drug Utilization Review- DUR) 

1. A DUR foi mandatada pelos governos federal e estadual por varias decadas e e exigida pelas 
organizafoes quc buscam financiamento do govcrtio para os servigos medicos prestados aos 
pacientes do Medicare e Medicaid. 

2. O financiamento dos cuidados dc saude coine^ou cm 1930 com a cria^ao da Social Security Act. 
O Medicare e Medicaid passaram a existir por voha dos anos I960 para atender as necessidades 
de financiamento dos pacientes em umdades de assistencia medica. Em 1967, o Congresso au- 
torizou o primeiro conjunto de nornias para instala^oes de saude. Desde aquela epoca, varios 
regulamentos foram aprovados e alterados. Apesar dc instances de cuidados de longa dura^ao 
(LTC) terem estado sob tais regulamentos por um maior periodo dc tempo, os prestadores dc 
cuidados ambulatoriais, incluindo organiza^oes assistenriais, casas de saude e farmacias que 
dispensam pelo correio, tainbem estao incluidos no arnbito desses regulamentos. Praticas dc 
prescri^ao ambulatoriais foram trazidas para o processo de revisao na decada de 1990 com a 
aprova^ao do Omnibus Budget Reconciliation Act dc 1990 (OBRA ’90). 

3. O OBRA ’90 (42USC1396r-8) determinou a forma^ao de tabelas DUR por Estado para a pres- 
ta^ao de services de prescribe ambulatorial para os pacientes do Medicaid estatal. A inten^ao era 
mclhorar a educa^ao do paciente e promover o uso da medica^ao adequada por meio de praticas 
de prescrifao e, assim, contTolar os custos dos cuidados de saude financiados pelo governo. 

a. Tres trechos da versao atual do OBRA ‘90 que sao relcvantes para os regulamentos DUR 
para os farmaceuticos sao fornccidos aqui (7). 


(1) (...) um estado deve fornecer (...) para um programs de revisao do uso de medic a memos (...) a fim 
de assegurar quc as prescribes (i) sejam adequadas, (ii) sejani necessaries do ponto dc vista clinico, 
e (iii) nao conduzam a proviveis resukados adversos de saude. O programs e destinado a cducabo 
dc medicos e farmaceuticos para identificar e reduzir a frequencia dos tipos de fraude, abuso, uso 
cxcessivo, inadequado ou dcsnccessirio entre medicos, farmaceuticos e pacientes, ou associado a 
medicamentos especificos ou grupos de medicamentos, bem como possiveis rea^oes adversas gra¬ 
ves e reais a medicamentos, incluindo orientafao sobre a adequa^ao terapeutica, uso excessivo e 
subutilizacio, uso corrctode medicamentos genericos, duplica^ao terapeutica, contraindicates dc 
medicamentos para determinada docn^a, interabes mcdicanicntosas, forma farmaceutica ou dura- 
(io do tratamento incorretas, reab^s alergicas a medicamentos e abuso ou uso clinico improprio. 

(2) O piano do estado prove uma revisao da terapia medicamentosa antes quc cada proscribe seja 
preenchida ou entregue a um individuo usuario de beneficios no arnbito do presente subcapitulo, 
normalmente no ponto de venda ou ponto de discribuib®- A revisao inclui uma sele^ao por pos¬ 
siveis problemas a respeito da terapia medicamentosa devido a duplica^ao terapeutica, contraindi- 
ca^ocs dc medicamentos para dctcrminadas docn^as, mterabes mcdicanicntosas (incluindo iiitc- 
rab e5 graves coni medicamentos de venda livre ou que nao exigem reccita), forma farmaceutica, 
dura^ao ou terapia medicamentosa incorretas, rea^oes alergicas e abuso ou uso clinico impropno. 

(3) Como parte do programa DUR prospective do estado (...) a lei estadual aplicavcl estabclccc nor- 
mas para o aconsdbamcnto das pessoas que reccbcm beneficios no arnbito do presente subcapitulo 
por farmaceuticos [ M ,J 


* N. de T. Planejar, execuur, verificare agir. 
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b. Como a DUR e exigida por todos os cstados c cm todos os ambicntes dc cuidados de saude. 
deve-se permanecer tnformado sobre as leis aplicaveis, exigindo atividades DUR para o 
estado em que se esta atuando. 

4, A USP tambcm desenvolvcu c publicou normas semelhantes a serein incorporadas pelos con- 
selhos DUR estaduais As normas sao estabelecidas e aplicadas pela Health Care Finance Ad¬ 
ministration (HCFA)*, e o objctivo dcssas normas e evitar o scguintc: 

a. Utiliza^ao em excesso ou subutUizafio de medicamentos 

b. Duplica^ao da terapia 

c. Intera^ao medicamentosa (farmaco-firmaco), intera^ao farmaco-alimentos, farmaco-doenca 
e rea^des alergicas 

d. Dosagem ou dura^ao incorreta 

e. Abuso ou mau uso clinico 

5, Alcrn dessas normas, a USP adotou os Guiding Principles Supporting Appropriate Drug Use 
at the Patient and Population Level em 2001, para orientar os prescritores e os sistemas de 
saude nas decisdes que afetam a terapia medicamentosa no que diz respeito a assiscencia ao 
paciente, ao gerenciamento dc formulirio c as questoes de recmbolso (8). O uso adcquado dos 
medicamentos indui medidas para assegurar que: 

a. A sele^ao dos medicamentos esteja perfeitamente ajustada as necessidadcs individuals de 
cada paciente; 

b. Os pacientes sejam monitorados quanto aos resultados de interven^des terapeuticas e even- 
tos adversos; 

c. Os pacientes sejam bem orientados e o programa de tratamento seja comunicado a todos os 
ititercssados; 

d. Medidas sejam tomadas para assegurar ao paciente individual e a toda a populate ou grupo 
populacional cm qucstao que tamo a supcrutiliza^ao quanto a subutiliza^ao sejam devida- 
mente analisadas e tratadas; 

e. Interven^oes necessarias ocorrem quando o uso de medicamentos e mostrado nao ser apro- 
priado (8). 

6, O OBRA *90 foi revisto pelo HCFA em 1999 para incorporar os indicadores de qualidade 
para a revisao das mstala^des de cuidados medicos. Urn total dc 24 indicadores e 11 areas 
foram criados para avaliar os processos de cuidados de saude e resultados do atendimento. 
Embora o uso da medicare possa ser avaliado em todas as areas, ela e pnncipalmente focada 
em areas para os especificos da gestao clinica, o controle de infeefao, o uso de farmacos psico- 
rropicos, bem como os indicadores de qualidade de vida. 

7, As msula^oes de tratamento de longo prazo (LTC) sao avaliadas de acordo com os regulamentos 
do OBRA '90 e os Beers Criteria (9), que foi publicado em 1997, e foram induidos na revisao 
do OBRA 90 em 1999. Tais critcrios foram incorporados para auxiliar na avalia^ao do potencial 
dc inadequate do uso de medicamentos por pacientes idosos, cm LTCs. Os criterios sao cate- 
gorizados de acordo com niveis de gravidade elevados ou baixos e identificam os medicamentos 
cspccificos, bem como docn^as e associates de medicamentos que possam scr inadequadas. 

B. Avaliapao de uso do medicamentos (MUE) 

1. A MUE e urn conceito mais receine aos de DUE ou DUR. O ASHP Guidelines on Medica¬ 
tion-Use Evaluation foi aprovado em 1996 (6) e adotado para substituir o ASHP Guidelines 
on the Pharmacist's Role in Drug-Use Evaluation publicado em 1987 (5). 

2. Ao contrario da DUR, a MUE nao e regida por leis. No entanto, os sistemas de cuidados 
de saude que procuram o credenciamento por agencias ou organizates aptas (p. ex., a Joint 
Commission) sao submetidos a uma avalia^ao do processo MUE. 

3. As MUEs satisfazem a Joint Commissions Medication Management Standards para o creden¬ 
ciamento hospitalar (10). A Joint Commission reconhecc que os sistemas de gestao sobre o 
uso seguro de medicamentos devem tratarde urn processo de uso de medicamento em hospital, 
o que inclui a sele^ao de medicamentos, ordena^ao e transcri^ao, prepara^ao e distributing 
administrate e monitoramento. Um sistema de gestao de uso de medicamentos avalia de 
modo continuo esses processos utilizando os principios MUE para melhorar a qualidade do 
atendimento ao paciente por meio dc: 

a. redu^ao dos erros, variafao e abuses na hora da pratica; 

b. monitoramento de processos de gestao de medicamentos no que diz respeito a cficacia, 
qualidade e seguran^a; 


“N. dr T. Admimsiravio dc Finan^as da As&istencia Mcdica. 
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c. padronizacao dc cquipamentos c processos cm codo o hospital para melhorar o sistcma de 
gerenciamento de medicanientos; 

d. utiliza^ao de praticas positivas, baseadas em evidencias, para desenvolver processos de ges- 
tao de mcdicamcncos; 

e. supervisao dos processos criticos relacionados coin o gerenciamento de medicamentos para 
promovcr a gcstao segura de medicamentos cm codo o hospital. (10) 



PADROES DA PRATICA PR0FISSI0NAL 

Os codigos atuais dc ctica e padroes de pratica endossados pcla American Pharmacists Association 
(APHA), a ASHP, a NABP*, a AMCP, e outras associates far in ace u tic as abordam a questao da res- 
ponsabilidade do farmaceutico na realiza^ao da DUR e MUE. 

A. O codigo de ctica do farmaceutico (APhA Code of Ethics for Pharmacists) discute essa questao em 
urn modo gerai nas seguintes declarafoes: 

t. “Os farmaceuticos sao profissionais de saude que assist em as pessoas a fazer o rnelhor uso dos 
medicamentos/' 

2. “[...] um farmaceutico promete ajudar o individiio a atmgir o melhor bencficio dos seus 
medicamentos, estar cornprometido com o seu bem-estar e manter a sua confian^a” (11). 

B. A ASHP aprovou e publicou varios documemos que falam sobre a responsabilidade do farma¬ 
ceutico nessa area de pratica. 

1. As orientates mais recentes para avaliar o processo de uso de medicamento estao contidas na 
ASHP Guidelines on Medication-Use Evaluation (6). 

2. Um segundo documento, a ASHP Statement on Pharmaceutical Care, afirma que a assistencia 
farmaceutica “merece a mais alta prioridade em todos os cenarios da pratica” (12). “Ao forne- 
cer tal tipo de servi^o, a ASHP idcntifica uma das principais {undoes do farmaceutico que C 
a identifica^ao, resolu^ao e preven^ao de problemas relacionados aos medicamentos causa dos 
por indicates nao tratavcis, sclc^ao de medicamentos improprios, dosagem subterapeutica, 
falha ao receber a medicavao. dose elevada, rea^oes adversas a medicamentos, imera^des me- 
dicamentosas e uso de medicamentos sem indica^ao. 

C. A Se^ao 3 da NABP Model Rules for the Practice of Pharmacy define os elementos que devem 
ser abrangidos por um farmaceutico quanto a realiza^ao de uma DUR prospectiva (13): 

O farmaceutico deve revisar o prontuario do paciente e cada prcscri^ao para 

1. alergias conhecidas; 

2. contraindicates da tcrapia; 

3. dosagem razoavel, dura^ao do uso e via de administrate, considerando idade, sexo 
e outros fatores do paciente; 

4. oricnta^oes razoaveis para o uso; 

5. rea^oes adversas reals ou possiveis; 

6. mtera^oes medicamcntosas; 

7. unerases farmaco-aiimento; 

8. tmera^des farmaco-doen^a; 

9. duplicate terapeutica; 

10. utiliza^ao adequada (incluindo uma sobre on subutiliza^ao) e resulcados terapeuticos 
otimos; e 

11 . abuso/mau uso. 

“Ao reconhecer alguma das situates supracitadas, o farmaceutico deve tomar me- 
didas adequadas para evitar ou resolver o problcma incluindo uma consulta coin o 
medico se necessario (13)*/ 

D. A AMCP e uma associafao professional dos farmaceuticos que atende aos pacientes e ao publico 
por meio da promofao da terapia medicamentosa racional pela aplica^ao de prinripios de cuidados 
gcrcnciaveis, com o objetivo de assegurar resultados dc cuidados em saude adequados para todos os 
indmduos. No relatorio de intenfoes Concepts in Managed Care Pharmacy Series: Pharmaceutical Care , 
o papel do farmaceutico na assistencia farmaceutica e DUR estao hem defmidos (14). Embora esse 
documento destine-se aos farmaceuticos que trabalham cm ambientes dc cuidados supervisiona- 
dos, as atividades centrals sao aplicaveis a todos os farmaceuticos e incluem o seguinte: 

1 . Avaliar a terapia do paciente. 


• N. de T. Lei federal nor tea merman j que, emre nuir.n providences, exige o aeon sel ha mem o dos pacientes durante a dispensable 
de medicamentos. 
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2. Dcsenvolver sistcmas para maximizar a scguranpa (evitar ou minimizar os cfeitos advcrsos do 
medicarnento). 

3. Orientar os pacientes sobre os medicamentos. 

4. Fornecer supervisao das iniciativas de monitoramento c gcstao da tcrapia. 


IV. 


REGISTRO DO PERFIL DE MEDICAMENTOS 

A. Registros dos perfis de medicamemos abrangentes e precisos sao ferramentas necessarias para 
realizar qualquer forma de DUR ou MUE. A fim de executar de modo adequado uma DUR 
prospcctiva, o farmaceutico deve ter accsso a informapoes relativas a historic medica do pacientc,, 
o diagnostic© atual, o uso de medicamentos no presente e passado, valores dos exames laborato- 
nais e estilo de vida. Algumas dessas informapoes podem ser encontradas no perfil do pacientc, 
cm uma farmacia cornunitaria ou no prontuario medico cm uni hospital, anibulatorio ou insta- 
lapao de LTC. Dados necessirios que nao constam no perfil ou no prontuario devem ser obtidos 
a partir do paeicnte, responsavel ou prcscritor, 

B. A NABP Model Rules for the Practice of Pharmacy aborda a questao dos sistemas de registros 
dos pacientes que sao recomcndados para farmacias. E import ante observar que o The Model 
Rules recomenda que os registros de pacientes sejam mantidos durante, pelo menos, cinco anos a 
contar da data da ultima entrada no perfil (13). 

C. A lista a seguir identifica as informapoes do pacientc que devem estar dispomveis e ser revistas 
pelo farmaceutico, ao realizar uma DUR prospcctiva. Alguns dos itens para inclusao nos regis¬ 
tros de perfil de medicamentos do pacientc mantidos por farmaceuticos sao exigidos pela NABP 
Model Act (13), enquanto outros sao exigidos pela lei cm alguns estados. Devem-se verificar as 
leis para o estado no qual voce atua. 

1. Informapao de identificapao do paciente: nome complcto, endcrepo, telcfone, data dc nascimcn- 
to e sexo. 

2. Historico medico do pacienta: alcrgias, reapocs adversas a medicamentos, idiossincrasias, histo- 
rico de doenpas cronicas e eventos medicos ou cirurgicos, uso de medicamentos ou dispositi- 
vos (com ou sem prescripao medica, ou suplementos herbais ou alimentares) que nao constam 
no registro de dispensapao. Caso nao haja nada cspccificado, tambem deve scr indicado. 

3. Outras informapoes liteis do paciente: altura, peso, ocupapao, quaisquer informapoes adicionais 
validas, como a incapacidadc de abrir lacrcs dc scguranpa e engolir compnmidos ou capsulas. 

4. Informapao sobre seguro-saude pago por terceiros: ou assistencia medica. 

5. Informapao para cada prescripao dispensada: 

a. Informapao sobre medicarnento: nome (genfirico e/ou marca), dose e forma farmaceutica 

b. Quantidade dispensada 

c. Instrupdes dc uso: devem-se identifier dose, frcqucncia c via de administrapao c, caso nao 
seja tratamento de uma doenpa cronica, indicar o tempo de uso 

d. indicapoes terapeuticas ou o diagnostico relacionadas a prescripao 

e. Avisos ou informapoes adicionais (p. ex., mstrupoesde administrapao) 

1 Identificapao do medico presenter e informapoes para contato 

g. Indicapao para retorno ou devolupao determinada na prescripao 

h. Data da dispensapao para suprimento inicial e todas as reutilizapdes 

i. Identificapao do farmaceutico que dispensou (o medicarnento) 

6. Comentirios do farmaceutico pertmentes a terapia medicamentosa do individuo 



ELEMENTOS DA REVISAO DA UTILIZAgAO DE MEDICAMENTOS PROSPECTIVA 

Quando uma prescripao nova ou uma reutilizapao de medicarnento e apresentada ao farmaceutico, os 
seguintes elementos de uma DUR prospeenva devem ser considerados quando se avalia a medicapao 
quanto a possivcis problemas rclacionados ao seu uso (15,16). 

A. Precisaoe integridade da prescripao Existe alguma informapao faltando na prescripao a ser con- 
firmada com o pacientc, o responsavel ou o prcscritor antes dc dispensar o medicarnento? 

B. Alergiasou efeitos advcrsos O paciente e alergico ou intolerante a qualquer tratamento atual ou 
realizado no passado? 

C. Adequapao do medicarnento selecionado 

1. O medicarnento selecionado para estc paciente c o mais eficaz para tratar a sua condipao? 

2. Poderia a condipao do paciente ser refrataria a este medicarnento? 

3. Esta medicapao c a oppao mais segura para o pacientc? 
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VI. 


4. O paciente: possui contraindicagoes quanto a utillzagao dcstc mcdicamcnto (p. ex., gravidez ou 
lactagio, imuficiSncia ou debilidade renal ou hepatica, idade. outras medicagoes ou condigdes 
medicas)? 

5. Uma tcrapia nlo medicamentosa nao scria melhor indicada como tratamento initial? 

D. Adcquagao ao regime mcdicamentoso prescrito 

1. Dosagem, jrequfoicia e dura(do ou tempo da terapia sao adc qua dos para o seguinte: 

a. Condigao clinica do paciente a ser tratado 

b. Caracteristicas do paciente (p. cx., idade, sexo, raga, gravidez ou lactagao) 

c. Altura e peso do individuo (se aplicavel) 

d. Fungao renal e hepatica do paciente 

e. Valores laboratoriais de referenda do paciente (se disponivel) 

f. Outras condigoes medicas da pessoa 

2. A formulate e via de administrate e apropnada para este paciente? 

a. Ele e capaz de se autoadministrar ou usar a medicagao de modo adequado? 

b. O paciente podc engolir formas farmaceutica* solidas? 

c. Esta formulagao e adequada para tratar a condigao da pessoa? 

E. Efeitos adversos potenciais ou reais dos medicamcntos 

1* Quais sao os potenciais efeitos adversos deste medicamento? 

2. Algum dos sintomas atuais do paciente ou conduces medicas podem ser induzidos pelo uso do 
medicamento? 

3. Se for inevitavel, o paciente necessita de terapia adicion.il (com ou sem medicamento) para 
tolerar tais efeitos adversos? 

F. Potenciais interagdesmedicamentosas 

1. Ha alguma interagao meditamente-medicamento significative do ponto de vista clinico? 

2. Ha alguma interagao medicamento-doeitfa clinicamente significativa? 

3. Ha alguma interagao mcdicamento-alimento que possatcr significado clinico? 

4. Ha alguma interagao de um medicamento coni urn resultado de exame lahoratorial de significado 
clinico (se aplicavel)? 

5. Qual e o consume de alcool habitual do individuo? 

6. O uso atual de alguma droga social e problematieo para o paciente? 

G. Duplicagaoterapeutica 

1. O paciente ja esta recebendo terapia (medicamentosa ou nao) para tratar esta condigao? 

2. A tcrapia sincrgica (p. cx., outrq medicamento, restrigdes alimcntares, mudangas de estilo de 
vida) e recomendada com este medicamento? 

H. Utilizagao adequada e otimos resultados terapeuticos 

1. Para uma nova prescrigao: 

a. O paciente comprecnde a finalidade da medicagao? 

b. Sera que o individuo e capaz de toma-la conforme prescrito? 

c. Sera que o custo da medicagao representa uma banreira fmanceira para o paciente adenr ao uso? 

d. Quais sao os resultados clinicos esperados a partir do uso deste medicamento? 

2. Para uma prescrigao de reutilizagaa 

a. O paciente esta usando este medicamento para uma doenga que nao existe mats? 

b. O paciente esquece de tomar esta medicagao ou prefere nao toniar? 

c. Sera que o individuo nao compreende a finalidade e instrugoes de uso, ou ele nao consegue 
administrar a medicagao? 

3. A pessoa necessity de algum recurso de aderencia ou orientacional para prevenir super ou sub- 
utilizagao deste medicamento? 

4. A medicagao esta disponivel para o paciente usar? 

I. Abuso ou mau uso O paciente e dependente ou usa este medicamento para Fms recreativos? 

0 QUE FAZER QUANDO UM PROBLEMA E IDENTIFfCADO 

A. Quando se trabalha com pacientes e outros profissionais de saude, quando houver um proble- 
ma na terapia medicamentosa, procure sempre scr cautcloso e profissional. Nao importa qua! o 
problema (incluindo superutilizagao, falha na adesao a terapia prescrita, prescrigao ilogica, etc.), 
aborde o paciente, responsavel, e prestador de cuidados dc saude corn o pressuposto de que cxistc 
uma boa razao ou uma explicagao logic a para a terapia prescrita ou no curso da presente agao. 

B. Consideragdes: 

I. Qual e a gravidade ou importancia clinica do problema? Isso deve ser considerado, visto que 
ira determinar o curso da agao. 
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2. Existc uni problems com uma nova prescribe ou ordem medica. 

a. Dispense a medica^ao corno esta escrito. For exetnplo, pode haver uma interavao medica¬ 
mentosa, mas nao sao necessarias precau^oes especiais ou pode manejar com urn aconselha- 
mento adequado ao paciente sobre o uso da medica^ao e/ou o monitoramento da terapia. 

b. Uma mudan^a na terapia e necessaria, e o medico deve ser contatado. 

(1) Identifiquc o paciente pclo nomc c dcscreva o seu cstado de saude e o(s) mcdicamcnto(s} 
envolvido(s). 

(2) Descreva dc mode sucinto o problema e suas recomenda^oes para corrigir ou minimiza-lo. 
Forne^a uma fonte de referencia de sua informa^ao, se possivel. 

Tenha sugestdes uteis como alternativas. 

44) Se o problema nao pode ser resolvido a seu contento, voce pode decidir nao dispensar 
o medicamento. Voce deve informar suas preocupa^des e afoos ao paciente sobre seu 
beneficio c documentar a sua interven^ao. 

3. Ha um problema potencial com a terapia atual 

a. Se o problema e o uso excessive ou a subutiliza^ao de uma medicare atual: 

(1) Converse com o paciente ou rcsponsavcl. Lembre-sc dc ser discrete, pois pode haver 
uma razao logica para o uso excessive suspeito ou da nao adesao. 

(2) Voce pode precisar alertar o medico prescritor para que juntos voces possam trabalhar 
com o paciente a fim de resolver o problema. 

{3) Documente a interven^ao. 

b. Se o problema for uma nova rea(ao adversa resuhame da terapia atual: 

(1) Obtenha informa^oes detalhadas do paciente sobre a rea^ao adversa: o que aconteceu 
e quando, as circunstancias especificas e outros medicamemos (prcscritos ou de venda 
livre, fitoterapicos/suplementos alimentares) que ele esta tomando. 

(2) Discuta o problema com o medico do paciente: 

(a) Identifique o paciente pelo nome e descreva o seu estado de saiide e o(s) 
medicamcnco{s) envolvido(s). 

(b) Descreva dc nwdo sucinto o problema e as suas recomenda^oes. Fornc^a uma fonte de 
referencia da sua informa^ao, se possivel. 

(c) Tenha sugestoes uteis como alternativas. 

<3) Documente a interven^ao. 

Se for uma rea^ao adversa scria, informe o FDA. Formularios para reportar o ocorndo a 
FDA, incluindo versao on-line c para impressao, podem ser enviados pelo correio ou por 
fax e estao disponiveis no site da FDA em www.fda.gov sob o sistema MedlVatch. 
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PADROES DE PRATICA PROFISSIONAL 

A. Embora possa parecer que falar com os pacientes sobrc seus rnedicamcntos seja uma fun^ao 
normal do farmaceutico, isso ncm sempre foi verdade. Do final das anos de 1940 ate o final da 
decada de 1960, os fannaceuticos erain proibidos. pelos codigas de etica, de discutir medica- 
mentos com sens pacientes, Existia o temor de que o far mace utico pudesse romper a rela^ao 
paciente-medico se discutissc com os pacientes topieos, como indicates terapeuticas, efeitos 
adversos, precau^oes e outros. Para ilustrar a cvolu^ao dos padroes de pratica referentes ao mvcl 
de intera^ao do paciente com o farmaceutico, compare o seguinte trecho do Codigo de Etica da 
American Pharmacists Association (APhA)*, publicado cm 1952, a defini^ao reccnte de assisten- 
cia farmaceutica escrita decadas depois: 

1. 1952: “G farmaceutico nao discutc os efeitos terapcuticos ou a composite de uma receita 
coin um paciente. Quando tais perguntas sao feitas, ele sugere que o profissional qualificado 
(medico ou dentista) e a pessoa certa com quem tais questoes devem ser discutidas” (1). 

2. 1998: “A aten^ao farmaceutica e uma pratica centrada no individuo na qual o profissional 
(farmaceutico) assume a responsabilidade pela medica^ao do paciente de acordo com as suas 
necessidadcs e e rcsponsabilizado por tal compromisso* 1 (2). 

Observe como o papel do farmaceutico deslocou-se de manter um debate limitado coni o pa¬ 
ciente sobre a utiliza^ao de um medicamento para trabalhar em coopera^ao com ele 1 em coope¬ 
rate com outros prestadores de cuidados dc saude (incluindo o medico), para resolver todos as 
questoes de saude que o individuo necessita. 

B. Os codigos de etica atuais e os padroes dc pratica promulgados pcla APhA, American Socie¬ 
ty of Health-System Pharmacist (ASHP)**, American Association of Colleges of Pharmacy 


*N. dc T, Associa^o Nortc-amcricana dc Farmacia. 

dc T. Sociedadc Norte-americana don Farniacemicos dc Sistenm dc Saude. 
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(AACP)* e por outras associates promovem a educa^ao do paciente como sendo unia respon- 
sabilidade profissional principal dos farmaceuticos. 

1. O Codigo de Etica da APh A e um documento destinado a declarar publicamente os principles 
que form am a bast* para as (undoes e responsabilidades dos farmaceuticos (3). Declarators do 
que c tracado nesse codigo cm relate a consulta do paciente c comunica^o farmaceutico-pa- 
ciente incluein o seguinte: 

a. “Farmaceuticos sao profissionais de saude que auxiliam os individuos a fazerem o melhor 
uso possivcl dos medicamentos.” 

b. “O farmaceutico promove o direito de autodetermina^ao e reconhece o valor individual, 
encorajando os pacientcs a parciciparcm das dccisoes sobre sua saude. O farmaceutico co- 
inunica-se com os pacientes em termos que sejam compreensiveis, Em todos os casos, o 
farmaceutico respeita as diferen^as pessoais e eulturais existentes entre os pacientes.” 

c. “|...| um farmaceutico promctc ajudar o individuo a obter um otimo bcncficio dc seus 
medicamentos, compromete-se com o seu bem-estare man tern sua confian^af’ 

2. A ASHP Guidelines on Pharmacist-Conducted Patient Education and Counseling fornecc mais 
orientates completas para o farmaceutico nesta area de pratica (4), Tais recomendates, jun- 
tamente com o Codigo de Etica da APhA, devem ser recomendados a estudantes de farmacia 
e farmaceuticos em todos os ccnarios da pratica. O pnmeiro paragrafo da introdu^ao, “Ob- 
jetivo" enfatiza o papel influente que o farmaceutico tem em conseguir melhores resultados 
para o tratamento do paciente, bem como a mclhoria da sua qualidadc de vida: 

A presta^ao dc cuidados farmaceuticos implica cm aceitar a rcsponsabilidadc para com os resultados 
farmacoterapeuticos dos pacientes. Farmaceuticos podem contribuir para os resultados positives ao 
cducar, orientar, preparar c motiva-los a seguir os sens regimes farmacoterapeuticos c pianos dc 
mottitoramento. O objetivo dcstc documento e ajudar os farmaceuticos a prover cducafao eficaz c 
aconselhamento aos pacientes. 


ii. 


LEI ESTADUAL NORTE-AMERICANA 

A. Uma vez que as profissoes como a farmacia, a medicina e o direito sao regulamentadas por leis 
estaduais, as responsabilidades legais desses profissionais variant de estado para estado nos Estados 
Unidos. Como parte dc sua legislate sobre a pratica farmaceutica, alguns estados tem implanta- 
do exigencias para que os farmaceuticos aconsdhem seus pacientes. 

B. Para garantir alguma uniformidadc de estado para estado a National Association of Boards of 
Pharmacy (NABP)** publicou, em 1990, a sua versao de um modelo de regras para o aconse¬ 
lhamento do paciente. The Model Rules for the Practice of Pharmacy inclui uma se^ao que trata da 
consulta do paciente e lista eleinentos especificos para o aconselhamento (5). 

1, A Se^ao 3 do Model Rules for the Practice of Pharmacy dispoe que: 

Apos a reccp^ao dc uma present 0 de medicamentos e na sequencia de uma revisao do proncuario 
do paciente, um farmaceutico proccdera a discussao dos assuntos que irao refor^ar e otimizar a te- 
rapia medicamentosa com cada paciente ou com a respcinsavel por tal paciente. 

O farmaceutico e incentivado a aconselhar o paciente ou o responsavel pessoalmente, mas 
pode usar o telefone, se necessario. O Model Rules per mite que qualquer meio alternative de 
comunica^ao, tal como panfletos de informat 0 ou fitas de video, pode ser usado para com- 
plcmcntar (mas nao substituir) a discussao quando apropnado. 

2. Oselementos (ou questdes) recomendados no docuinento The Model Rules para discussao com 
o paciente incluem: 

(a) Nome e describe do medicamento. 

(b) Forma farmaceutica, dose, via de administrate e dura^ao da terapia. 

(c) Proposito do medicamento c a^ocs esperadas. 

(d) Instru^oes especiais e precau^oes de preparat°. administrate e uso. 

(a) Efeitos colaterais, efeitos adversos ou intera^oes intensas mais comuns e contrain¬ 
dicates terapcuticas que possam ser encontradas, incluindo a maneira de evitar e 
a^oes requendas, se ocorrerem. 

(f) Tecnicas de automonitoramento da terapia medicanicntosa. 

(g) Estocagem correta. 


• N. dr T Assoeiacio Nortc-americana das Faculdadrs/Escolas dc Farmacia 

** N. dc T. Imtituifao nortc-amrricana dc autorrcgiilamcnta^io da profissao farmaceutica, mais ou rnrnos equivalence, no Brasil, 
ao Consclho Federal dc Farmacia (CFF). 
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(h) In forma 90 CS sobre a rcutiliza^ao da prcscri^ao*. 

CO Atitudes a serem tomadas no caso de esquecimento de uma dose. 

(j) Comentariqs relevantes do farmaceutica a terapia medicamentosa do paciente, m- 
cluindo informavoes peculiares a pacientes ou medicamentos espedficos (5). 

3. Bara enfatizar ainda mais a importance da constilta, a Sc^ao 6 do Model Rules idcntifica o 
seguinte coino uma couduta nao profissional por parte do farmaceutico ou da farniacia: “Ten- 
tativa de contomar as exigences de aconselh&mento do paciente ou desencoraja-lo de receber 
aconselhamcnto cm rcla^ao a suas prescribes". ( 6 ) 

C. Embora a NABP possa recomendar uma legislavao-modelo para a pratica farmaceutica, e de 
responsabilidadc dos govcrnos estaduais, de forma individual, a introdu^ao c a aprova^ao da 
legisla^ao recornendada. Os estados podem e devem adaptar tais regras a seus propositos. Uma 
vez que todos os estados norte-americanos possuem, hoje em dia, exigencias regulamentadas 
para o aconselhamcnto dos pacientes pclos farmaceuticos, devc-sc consultar a legisla^ao sobre a 
pratica farmaceutica do estado no qua! e praticada, a fim de determinar as exigencias especificas 
da legisla^ao estadual sobre aconsclhamento do paciente. 


m. 


LEI FEDERAL NORTE-AMERICANA 

A. Se a regulamenta^ao da pratica profissional e de competencia dos estados, como o governo fede¬ 
ral esta envolvido? Voce ccrtamentc conhecc a preocupa^ao do governo federal em obter e man- 
ter controle sobre os custos medicos; ele esta particularmente preocupado com os custos medicos 
quando elc mesmo deve pagar a conta. Em 1990, o 101° Congresso incluiu na Omnibus Budget 
Reconciliation Act (OBR A ‘90)** dispositivos destinados a comrolar a escalada dos custos medi¬ 
cos de programas de direito. De acordo com a OBR A ‘90, os farmaceuticos sao responsaveis pelo 
aconsclhamento dos pacientes e tern a obrigacao dc rcalizar a Revisao da Utiliza^ao de Medica¬ 
mentos (DUR). Isso foi o resultado de uma sene de estudos feitos pelo Office of the Inspector 
General (OIG) para o Department of Health and Human Services. Esses estudos descobriram 
que as fundees clinicas desenvoividas por farmaceuticos, que momtoram a terapia medicamento¬ 
sa e ajudam os pacientes a utilizar de inodo apropriado seus medicamentos, sao servi^os medicos 
valiosos, que, consequcntcmencc, reduzem os custos da assistencia medica (7 - 9). Embora a 
OBR A ‘90 refira-se apenas aos pacientes dosistema Medicaid***, todos os estados expandiram essas 
regulainenta^oes para todos os pacientes. Ver Capitulo 5 para niaiores informavoes sobre reque- 
rimentos OBR A "90 para DURs. 

B. Uni treclio da OBRA ‘90 (42USC 1396r-8), referente as exigencias de aconselhamcnto do paciente 
pelos farmaceuticos e fornecido aqui (10). Note a siniilaridade entre os elementos recomendados pda 
NAUPs Model Rules e pela OBRA ‘90 que os farmaceuticos devem discutir com o paciente. 

(I) O farmaceutico deve discutir coin cada indivSduo que apresente uma prescriv'ao - ou rcs- 
pomavel por cal mdividuo (pessoalmeme, sempre que passive! ou por edefone, com ligacio incerur- 
bana gratis) - assuntos relevances, de acordo com o exercicio do juizo profissional (compadvcl com 
lei estadual sobre a provisao dc tal in format ao), incluindo osseguintes: 

(aa) Nome c descricao da mcdicavao. 

(bb> Via, forma farmaceutica, via de admimstracao e dura^ao do tratamemo medkamentoso 
(cc) I ns truces e precau^ocs especiais dc preparo, admmistra^io c uso. 

Idd) Efcitos colaterais, adversos e intercedes i mens as nuis comuns, bem como contraindicates 
terap&uticas, que possam ser encontrados, como evita-los e quais a^oes sao necessarian no caso 
de seu aparecimento. 

(ee) Tecnicas dc automonitoramemo da terapia medicamentosa. 

(ff) Estocagem apropriada. 

(99) Informacoes sobre reutiliza^des. 

(hh) Mcdidas a tomar cm caso de falta de uma dose. 

(II) Uni esfor^o razoavel deve ser rcalizado pelo farmaceutico para obter, registrar e matiter, 
pelo menos, as seguinres mforma^oes sobre os individual beneficiarios deste subcapitulo: 

(aa) Nome, enderc^o, numcro de tclcfone, data de nascimento (ou idade) c sexo. 


• N. de T. Nos Esudos Unidos, o medico podc indicar. na propria presenvao, quanta* vezes a quanudadc prescrita pode scr aviada 
com a tnemn prcscrifio. Tal proccdiniento leva o noinc, em mgl£s, dc refill. O icrmo “rtutiliracio" foi usado nesta iradu^ao como 
adaptive do icrmo em ingles cm questio. Lxntcin coiuiuui c nor mas cspccificas para esse proccdimcjlto. 

•• N. dc T. Lei federal nortr-amcncana que. cnirc oulras providmuas. cxigc o aconselhamcnto dos pacientes durante a dispensa^ao 
de medicamemos. 

**• N. dc T. Programs nortc-imrnrano dc assntcncia mcdica govemamenul. 






72 Judith E. Thompson 


(bb) Historico medico individual, quando sigmficativo, incluindo esUdo(s) patol6gico(s), alcrgias e 
rcafocs a medicamentos conhecidas e uma lista, o niais complete possivel. dos medicamentos 
e correlaros relevantes. 

(cc) Comentirios do farmaceutico relevantes a farmacotcrapia do individuo. 

Note que esta clausula deverd obngar o farmaceutico a realizar aconselhamento, quando o individuo 
beneflciario deste subcapitulo, ou o responsavel por tal individuo, rccusar tal aconselhamento (10). 


IV. 


RECOMENDAgdES GERAIS PARA 0 ACONSELHAMENTO DO PACIENTE 

Ha excelentes artigos em revistas, livros e programas disponiveis para estudantes de farmacia e far- 
maceuticos sobre a questao da educa^ao do paciente e do aconselhamento. As se^ocs que seguem nes- 
te capitulo fornecem uma introdu^ao ao assunto. Embora a informa^ao seja escrita a partir do ponto 
dc vista de uni pacicntc que rcccbc orienta^ao de uma farmacia coniunitana, os pnncipios podem scr 
facilmente aplicados a qualquer configura^ao de pratica. 

A. Ambiente fisico adequado Discussoes com os pacientes ou rcsponsavcis sobre saude, farmacote- 
rapia e outros problemas medicos e uma atividade privada. Esse aspecto do aconselhamento ao 
pacicnte e fundamental c deve scr respcitado nao importando se o local da pratica 6 um quarto 
de hospital, clinica, farmacia comunitaria ou um drive-up window*. Alguns meios de realizar essa 
atividade de forma confidencial, em uma area semiprivativa, sao exigidos pelo Health insurance 
Portability and Accountability Act (HI PA A) de 1996. Sc o ambiente se opoe a pnvacidade (p. ex., 
um drive-up), o farmaceutico deve solicitar que o paciente entre na farmacia on combine para 
falar sobre questoes relevantes por teiefone. 

B. Antes de preparar a prescribe** O processo de consults nao inicia com a transference do produco 
para o paciente, mas quando a present ao e reccbida do paciente ou do agente deste. 

1. Informaf&es do paciente 

a. Perguntar ao paciente ou responsavel se existe alguma in forma bio relevante para o far¬ 
maceutico antes dc preparar a prescri^ao. Por excmplo, o medico deu alguma instru^ao 
especial ao paciente? O paciente consegue abrir ou fechar lacres de seguran^a? Sobre a 
linguagem, o paciente pode ler o que diz no rotulo? 

b. Uma questao de importancia crescente e a cobertura por terceiros dos medicamentos pres- 
critos. Alguns pianos tem restn^oes sobre quais medicamentos serao cobcrtos a custos va- 
riados aos pacientes. Os pacientes podem precisar de ajuda no entendimento de que uma 
restri^ao nao implies que eles nao podem obter um medicamento prescrico, mas isso pode 
significar que ele tenha que pagar mais para te-lo ou a farmacia precisa de uma autoriza^ao 
previa antes da dispensable. Isso pode ser complexo, em especial para os pacientes, as expli- 
ca^oes c as discussoes devem ocorrcr cm um ambiente tranquilo. 

c. Se a prescribao for para uni produto de marca, verificar se um equivaleiue genenco pode ser 
legalmente dispensado. Caso seja possivel, o paciente gostaria de um generico? Quais sao as 
implicates a respeito da tcrapia, custo para o paciente, cobertura de terceiros c copagainentos? 

2 Revisao da utilizagao de medicamentos 

a. Realizar a revisao de utilizatao prospcctiva normal conforme dcscrito no Capitulo 5. Exis¬ 
te alguma contrairidica£ao para a nova terapia, alguma duplica^ao terapeutica com medica¬ 
mentos atuais ou interaboes medicamentosas? 

b, Procurar nao apenas por problemas com a nova prescribao, mas tambem revisar a terapia 
total do paciente. Problemas para monitoramento incluem o seguinte: 

(1) Existcm problemas com o cumprimcnto ou a sobrcutihzablo na tcrapia atual? 

(2) Necessita-se refor^ar ao paciente sobre a importancia e os beneficios de tomar a sua me- 
dicabao conforme prescrito ou aconsclha-lo sobre as estrategias para meihorar a adesao 
ao tratamento? 

Ajuda para lembrar a dosagem, como um lembrete de pilula, um divisor de comprimi- 
dos ou uma caixa dc comprimidos dc bolso, scria util? 


* N. dc T. Local ondc os clicmcs sio itendidos enquanto per maneccm cm *cus autom6vcis. 

** N. dc T. Dispcnsagio dc produces dc venda sob prcscrigiio. Nos Esredot Unidos. os medicamentos dc venda sob prescrigao sao 
dispcnsados cm cmbalagcns cspccuia prccnchidas na propria farmacia, que contem apenas o numcro dc unidadcs da forma farm a 
ccuuca presemas, e nao cm cmbalagcns industrials Fixas c pre-prontas Eles sao separados dc francos multiples c acondicionados cm 
frescos c*peciais para esse 6m. que recebem um rdtulo elaboredo mdividualmcmc para cada prcscricio/pacicnte, Esse produto n5o 
c acompanhado da hula do fabncantc. Todas as prewrigdes. dc medicamentos dc venda sob presenvao (correspondences no Brasil aos 
produto* com “tarja vermelha") sio retidas na farmacia c n3o devolvidas ao paciente. como no Brasil. 
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C. No momenta de entregar a mcdicocao ao paciente 

1. E aconselhavel informar ao paciente a dura^ao estimada da consuha e reconhecer seu direito 
de recusar o aconselhamento. Ha o desejo de disponibilizar servifos, mas nao se pode for$ar 
o paciente a escutar. A maioria dos individuos e receptivel a recomcnda^ocs profissionais e 
aconselhamento; entretanto, podem existir circunstancias que interferem no aconselhamento. 
l*or cxcmplo, uni paciente podc cstar muito doente c desejar apenas, ou nccessitar, ir para casa. 
Talvez o paciente seja uma crian^a, e os pais ou responsaveis nao estejam, no momento, em 
condi^oes de dar aten^ao ao aconselhamento. Deve-se sersensivel a esses tipos de necessida- 
des. Em casos como esses, podem ser dadas apenas as informa^oes mats essenciais e combinar 
urn contato telefonico posterior, em uni momento mais conveniente, para um aconselhamen¬ 
to mais complete. Pacientcs com dor ou outros problemas provavelmcnte nao se concentrarao; 
quando voltarem ao ambiente familiar de suas residences e experirnentarem algum alivio e 
provavel que sejam capazes de entender melhor e lembrar o que foi dito. 

2. Manter uma atitude profissional honesta. Usar uma conduta profissional, mas amigavel e des- 
contraida. Essas atitudes devem auxiliar o paciente a sentir-se confortavel e proporcionar uma 
atmosfera que o encoraje a fazer perguntas. 

3. Usar uma linguagem apropriada as necessidades e ao nivel do paciente. Evitar termos medicos 
tecnicos c jargao profissional, a menos que se esteja falando com outros profissionais da area 
de saude como medicos e enfermeiros. Ao mesmo tempo, nao se deve subestimar o paciente. 
Muitos individuos possuem conhecimento suficiente para entender conceitos mais cornplexos. 
Discutir/conversar, mais do que palestrar, sobre os mcdicamcntos pode ajudar a detectar o 
nivel de conhecimento e entendirnento do paciente. 

4. O papel do farmaceutieo na promo^ao do direito a autodetermina^ao para os pacientcs e 
previsto no Codigo de Etica APhA, por isso e essencial que os farmaceuticos informcm seus 
pacientcs tamo sobre os aspcctos positivos c negativos da tcrapia. Entretanto. devem ter pre- 
cau^oes necessarias para preveni-lo, ou o rcsponsavel, sobre o ass unto a ser divulgado de uma 
maneira debcada. Pense em como voce se sentiria em rela^ao ao uso de um medicamento caso 
o seu farmaceutieo informasse que voce poderia tossir sangue, ter uma parada respiratoria ou 
uma convulsao. Voce goscaria de tomar tal medica^ao? 

5. Observar a linguagem corporal do paciente. Observar seu rosto pelo feedback; seus olhos po¬ 
dem indicar o entendirnento. O paciente parece estar interessado no que esta sendo comuni- 
cado ou voce perdeu a aten^ao dele? 

6. Estar consciente das diferenfas culturais entre os individuos. Se o paciente for de uma cultura 
diferente, deve-se conhecer os aspectos dessa cultura que podem auxiliar na comunica^ao 
mais efetiva com ele. 




ELEMENTOS PARA 0 ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Orientates publicadas por varias agencias e organization fomecem ao farmaceutieo uma lista de 
elementos (ou topicos) para discussao na presta^ao de consultas a pacientes. A seguir estao algumas 
sugestoes sobre como cobrir esses topicos quando preparar a sua consults utilizando o Formulario 
dc Consuha (Consultation Prep Form) cncomrado na Figura 6.1. Sc voce esta inseguro sobre como 
fazer uma pergunta ou discutir um tema especiTico, as Figuras 6.2 e 6.3 incluem topicos para um 
checklist para novas prescribes e reutilizaf ao de medicamentos. 

A. Introdugao 

1. Estabelecer um relacionamento com o paciente 

a. Apresentar-se ao paciente, se este ainda nao o conhece. 

b. Descobrir com quern se esta falando: diretamente com o paciente, com familiar ou alguma 
outra pessoa ligada ao paciente. Pode ser proveitoso determinar como o paciente gostaria 
de ser c ham ado Alguns preferem ser chamados pelo primeiro nome enquanto outros, ern 
especial os mais idosos, podem se ofender com essa familiaridadc. Isso tambem oferece uma 
oportimidade para uma impressio inicial sobre o nivel de entendirnento do paciente. 

2. Intengao eduragao da consuha 

a. Oferccer, em poucos minutos, aconselhamento no uso efetivo do(s) medicamento(s) 
prescrito(s) e respostas a quaisquer perguntas. 

b. Sc o uso ou o monitoramento da mcdicagao c complicado c neccssita dc um tempo maior, 
deve-se ser honesto com o paciente sobre isso. Ele pode querer apenas as in formates niais 
essenciais, agendando um encontro mais completo em outro momento. 

c. Sensibilizar-se com os pacientes que estao visivelniente doentes. Estes precisam de um 
aconselhamento rapido, seguido de uma liga^ao telefonica para complementagao. 
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3. Coleta de dados 

a, Se o paciente e novo m sua farmacia, documentar as seguintes informa^oes para o registro dele: 

nome, endere^o, nutnero do telefone, data do nascimento {ou idade), o sexo Outras 
in formates pessoais que podem ser uteis incluem altura e peso, cm especial para aqueles pa- 
cientes que necessitam de medicamentos de dose coni base no peso ou superficie corporal. 

b. Historico medico anterior para fins dc registro incluindo dados como doen- 
^as agudas ou crAnicas, alergias conhecidas, rea^oes adversas a medicamentos 
c uma lista dc medicamentos abrangendo os prescritos, os de venda livre, os 
fitoterapicos e os suplementos alimentarcs usados pelo pacionte. Historico do 
paciente quanto a vacinas requeridas; muitas fannacias comunitarias oferecem orientates 
para a gripe durante os meses de outono e inverno, e esse pode ser um modo de idcntificar 
pacientes potenciais para fornecer esse servi^o. 

C. Nao e falta dc profissionalismo do farinaceutico perguntar sobre o uso de alcool ou tabaco, 
uma vez que essas substancias tem sido associadas com conduces medic as cronicas e ince- 
ragem com certos medicamentos. No entanto, voce deve ser cauteloso ao perguntar para 
o paciente sobre o consumo dc alcool ou uso do tabaco, pois elc pode hesitar cm discutir 
o assunto. Seja claro com o paciente, pois e importance voce conhecer essa informa^ao e 
nianter-se profissional e imparcial. Se o individuo usa no momento ou recentemente deixou 
de usar produtos do tabaco, isso pode oferecer a oportumdade para que voce possa transmitir 
informa^oes sobre o abandono do tabaco ou apoia-lo cm seu esfor^o de abandona-lo. 

d. Em alguns casos, perguntar ao pacientc sobre o historico familiar pode ser importance para 
avaliar seu risco de desenvolver doen^as cronicas, como doen^as cardiovasculares. 

e. Sc o paciente esta rcutilizando uma prescrifao, vcrifique as informa^ocs atuais docunienta- 
das em seu registro de medicamentos e itisira quaisquer atualiza^oes. 

B. AdministraQao 

1. Avaliar o conhecimento do paciente 

a, Avaliar a coinprecnsao do pacientc em rela^ao a atual niedica^ao prescrita e condiqao medi- 
ca que sera tratada, utilizando perguntas abertas. O que o medico prescritor informou 
ao paciente sobre o medicamento? O paciente sabe o nome da medica^ao e a 
indicate de uso? Sera que o prescritor instruiu o paciente sobre como tomar ou 
usar o medicamento e por quanto tempo? O que o paciente espera desta terapia? 

b. Pergunbe ao paciente se ele seja utilizou este tipo de medicamento antes. Em caso afirma- 
tivo, qua! o resultado? Ele apresentou rea^oes incomuns ou alergias a medicare? 

C. Em sc tratando de uma reutiliza^ao de preseri^ao anterior, deve-sc fa 2 er perguntas para 
determinar a cfetividade da terapia. Nao perguntar apenas: Voce tem alguma pergunta? 
Peve-se descobrir se o paciente acha que a medica^ao esta “funcionando**; se sente algum 
efeito adverso; cm que horario do dia elc udliza o medicamento; se cxistem problemas coin 
o esquema terapeutico ou de adesao, como ele esta se sentindo; e que tipo de problemas 
mcdicamentosos ou de saude, sc algum, esta expenmentando. 

2. Nome do medicamento, indicates e mecanismo de a^ao 

a. Conhecendo as mforma^des antertores sobre o paciente, pode-se verificar a sua compreen- 
sao atual sobre os medicamentos. Assim, nao e necessario repetir qualquer informa^ao que 
seja do conhecimento dele a menos que voce necessite repassar informa^oes importances 
em rela^ao a administra^ao. 

b. E absolutamente essencial estabelecer com o paciente o nome, a dosagem e a 
indicate terapcutica da medicafao que esta sendo dispensada. Isso e uma impor- 
tante precaufao para prevenir erros pela dispensa^ao de medicamentos ou dosagem erradas 
para o paciente. Muitos medicamentos tem nomes ou sonoridades parecidos, mas tem indi¬ 
cates de uso com plet ament e diferentes. 

c. Discuta como e a a^ao esperada da medicare. Mais uma vez, evite o uso de termos tec- 
nicos e jargoes medicos a menos que voce esteja falando com um colega da area de saude. 
Essa informant) ajudari a ressaltar a importance de tomar a medica^ao con forme prescrito 
e auxiliara o paciente no acompanhamento da eficacia do tratamento. 

3. Orientates de uso 

a. Ao discutir as indicates de uso contidas na prescri^ao e no rotulo com o paciente, usar o 

metodo ‘ mostrar e falar’\ 

(1) Abra o frasco da medica^ao e “mostre" os coinprimidos ou as capsulas para si mesrno e para 
o paciente. Isso proporciona uma oportunidade de verificar que a medica^ao correta esta 
no frasco. Voce pode colocar algumas unidadcs na tampa do frasco, mas evite dcrrama-las 
ou toea-las. Outra importancia de "nlostrar ,, o medicamento para o paciente ou responsa- 



A Pratica Farmaceutica na Manipulapao de Medicamentos 75 


vcl antes da dispensa^ao c avaliar a capacidade do pacicnte cm engolir a capsula ou com- 
primido. Se a forma farmaceutica e muito grande para engolir ou nao deve ser mastigada, 
cortada ou esmagada, voce vai precisar discutir alternativas com o paciente e o presenter. 
(2) Em scguida, reveja o rotulo e a prescripo e leia ou “diga” as instru^ocs para o paciente. “Mos- 
trar e falar” tambem e importante na dispensa^ao de reutiliza^oes de medicamentos, pois o 
paciente pode confirmar se o medic amento dcncro do frasco e o mesmo que foi tornado, 

b. Tambem revisar quando o paciente deve come^ar a tomar o novo medicamento. Sera que o 
medico prescritor indicou que a medica^ao deve ser iniciada imediatamente apos o reavia- 
rnento da prescri^ao ou em uma data futura? Se o conselho nao foi fornecido, o farmaceu- 
tico deve usar seu julgamenco professional ou contataro medico para abler a informa^ao. 

4. InstruQoes especiais 

a. Fornecer quaisquer mforma^oes especiais, tais como tomar de estdmago vazio, engolir o 
compriniido inteiro ou administrar a medica^ao separadamentc de outros medicamentos 
que o paciente tambem esciver usando. Verificar que rotulos auxiliares apropriados foram 
colocados no frasco da medicare para enfatizar instru^oes de uso especial. 

b. Se tratar-se de forma farmaceutica especial, como inaladorcs, gotas oftalmicas e suposito- 
rios, e importante assegurar o entendimento do paciente quanto ao uso desses produtos. 
Em alguns casos, voce pode ter de fazer demonstravao ao uso do produto, especialmente 
inaladores ou injefoes. Folhetos visuais devem ser fornecidos ao paciente contendo os pas¬ 
ses envolvidos na utiliza^ao correta de um dispositive, pois pode ser dificil lembrar ate que 
o paciente se acostume com o procedimento pelo uso continuado do produto. 

c. Procure saber se a medica^ao administrada no paciente e para uso emergencial. Beta-ago- 
nistas de curta dura^ao para inala^ao em casos de asnia, comprimidos sublinguais de intro- 
glicerina para dor no peito ou adrenalina injetavel para alergias graves devem estar disponi- 
vcis para uso a qualqucr momento e ce-los guardados em casa com os outros medicamentos 
nao ajudara o paciente. 

d. Refor^ar qualquer mudan^a de estilo de vida recomendada pelo medico preserkor. Muitos 
medicamentos para docn^as cronicas requerern que o paciente ajustc sua dieta (p. ex., redu¬ 
ce ao do consumo de sal e gordura) e regime de exercicio ou perca peso. 

5. 0 que fazer a respeito de uma dose esquecida 

a. Auxiliar o paciente no estabelecimento de diretrizes claras e especificas no sentido de deci- 
dir quando e se a dose esquecida deve ser pula da ou dobrada. 

b. Oferecer estrategias para auxiliar na adesao a terapia e fornecer um marcador de doses, 
como um organizador de comprimidos (ou porta medicamentos), uma tabela de medica- 
mentos ou um porta medicamentos de bolso. 

6. Por quanto tempo usar a medicare 

a. Os pacientes precisam estar cientes se a administra^ao do medicamento sera rcalizada ape- 
nas quando necessirio ou de maneira continua ate que se complete o tempo prescrito; por 
toda a vida ou ate determina^rao do medico. 

b. Sc a dura^ao prevista da terapia nao esta dara, o farmaceutico deve contatar o medico pres¬ 
enter para esclarecer essa informa^ao para o paciente. 

C. Interagdes medicamentosas, precaupoes/efeitos colaterais e monitoramento terapeutico 

1. Potenciais intera^es medicanientosas Quais as interavoes medicamentosas importantes que o 
individuo deve saber? Embora o paciente nao tenha qualquer intera^ao medicamentosa, isso 
pode ocorrer cm data posterior ou o pcrfil medicamcntoso do paciente pode nao estar atuali- 
zado ate a data. Fornecer informa^oes sobre intera^oes potenciais de medicamentos, alimentos 
ou doen^as c como evita-las (p. cx., ingcrir separado dos produtos lactcos) ou gercnciar a 
interafao, se inevitavel. no futuro. 

2. Precauqdes e efeitos adversos Comunicar precau^oes e efeitos adversos e, provavelmente, a 
parte mais dificil para os farrnaccuticos: O que deve ser dito? Quais sao os aspectos mais 
importantes? O paciente podera assusur-se se tomar conhecimento sobre os possiveis efeitos 
adversos mais series? A filosofia atual sobre a terapia medicamentosa diz que o individuo tern 
o direito de autodeterm inav*ao, que a ele devem ser dadas todas as informa^oes sobre a terapia 
proposta, de maneira que possa tomar decisoes. 

a. Alguns farmacos apresentam muitos efeitos adversos que variant em significance clrnica, 
dos menos graves aos severos. Em vez de ler a lista de efeitos adversos, comece a discussao 
enfatizando os mais comuns. Se voce nao esta certo de quais sao mais comuns, consulte 
uma fonte de referenda que indique a incidence dos efeitos adversos em porcentagem. 

b. Diferenciar os efeitos adversos que podem perturbar o paciente, sem dano clinico, daqueles 
que necessitam de aten^ao profissional. Por exeinplo, uma cosse seca pode ocorrer durante 
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a terapia corn lisinopril. Embora nao scja grave, esse efeito adverso pode scr irritante para o 
individuo ou aqueles que estao a volta dele. Os paciemes devem ser instruidos a contatar o 
medico se isso ocorrer e tornar-se persistente. No entanto, incha^o na garganta ou lingua 
acompanhado de dificuldade de respirar (sintornas de angioedema) e urn grave efeito adverso 
da terapia com lisinopril e representa risco de vida requerendo aten^ao medica imediata. 

c. Sc um efeito adverso puder ser minimizado por mcio do horario da administra^ao (p. ex., 
ingestao do medicamento com alimemos) ou diminuir com o tempo (p. ex,, dor de cabe^a 
causada pela terapia de nitroglicerina), comunicar essa informa^ao ao paciente. 

d. Se um efeito adverso ocorrer ou persistir, fornecerao paciente informa^des sobre as medidas 
adequadas a tomar, Os pacientes devem ser instruidos a nao imerromper uma medicare por 
conta propria, sem primeiro conversar com o medico ou o farmaceutico. O uso de alguns 
medicamentos pode ser imediatamente mterrompido, enquanto outros podem exigir que o 
individuo reduza de modo gradativo a dose antes de interromper o uso da medicagao. 

3. Monitoramento da terapia 

a. Monitorar a terapia signifies tanto encorajar o paciente a consultar um medico para acom- 
panhamento ou rcalizar exames de laboratorio oomo orienti-los sobre como identificar os 
sinais de melhora ou toxieidade. E importante proporcionar um periodo de tempo para o 
paciente observar se a terapia esta funcionando, considerando que esse periodo pode variar 
de acordo com cada medicamento e a conditio para a qual esta sendo admimstrado. 

b. Voce pode recomendar que o paciente use um diano para regiscro da administra^ao de 
medicamentos, efeito* adversos, melhoria nos sintornas, niveis dos exames laboratoriais, 
data/hora da ultima dose. Essa ferramenta pode ser util para monitorar a eficacia da medi- 
cacao e mclhorar a adesao global a terapia. 

D. lnstru 9 oes para armazenamento As orientates sao dadas em muitas referenda*, como a USP/D1 
ou a nionografia do medicamento (ou bula fornecida pelo fabricante) que acompauha o medica¬ 
ment©. As instru^oes usuais sao para manter fora do alcance das manias, em local a temperatura 
ambiente (20 — 25°C) e ao abrigo da umidade. 

E. Reutiliza^oes 

1. As reutiliza^oes sao autorizadas? Se sim, quantas vezes? Como o paciente devc solicita-las? 

2. Existe algutna circunstancia especial? Por exemplo, se o paciente esta tnuito doente e tomando 
um analgesico da Lista II, certifique-se de dar informa^oes sobre como ele pode obter mais 
medicamento. Nao e apropriado dizer que a reutiliza^ao da prescri^ao nao e possivel 

F. Verificaqao do entendimento do paciente 

1, Fazer perguntas diretas para assegurar que o paciente entendeu todas as mforma^oes neces- 
sarias, porem isso deve ser feito de uma maneira delicada no momento em que voce o estiver 
questionando. Talvez seja possivel dctcrminar o entendimento da pessoa de maneira que a rcs- 
ponsabilidade pare^a ser mais do farmaceutico do que dela. Pode-se dizer "Eu sei que Ihe dei 
muitas informa^oes. Mas para que eu possa ter certeza de que nao esqueci nada importante, 
por que voce nao me conta o que entendeu de tudo que foi dito?” 

2. Para complementar (nao substituir) as informa^des prestadas durante a consulta, voce tambem 
deve fornecc-las por cscrito ou por mcio de uma nionografia do farmaco para cada medica¬ 
mento a ser tornado pelo paciente para responder a quaisquer perguntas que possam surgir 
durante a terapia. Muitos programas de computador, empresas farmaceuticas e fontes terciarias 
fornecem informa^oes sobre farmacos escritas especificainente para consumidores e oferecem 
varias monografias em outras Hnguas. 

G. Encerramenfo Antes de o paciente ou seu respunsivel deixarsua farmacia, forne^a-lhe um nume- 
ro de telefone, junto com o dia c a hora em que um farmaceutico estara disponivel, para entrar 
em contato em caso de duvidas ou preocupavoes. Se for o caso, esse tambem seria o momento 
adequado para estabelecer uma data* horario ou numero de telefone para contato para dar segui- 
mento ao acompanhamento da terapia. 


VI. 



AVALIAQAO DA HABILIDADE DE ACONSELHAMENTO 

Para ajudar a avaliar suas habilidades de aconselhamento e monitorar o progresso, uma ferramenta 
de avalia^ao esta ilustrada na Figura 6.4. Esta e uma amostra de formulario usado pelos preceptores 
de farmacia e professores da area clinica para avaliar as sessoes de aconselhamento do paciente pelos 
estudantes de farniacia durante seus estagios e trabalhos praticos. Pode ser interessante pedir a um 
amigo ou familiar que utilize esse formulario para avaliar suas habilidades, enquanto voce exercita 
esse aspccto da pratica professional. 
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Noma_ 

Data_ 

Rrtencha o form u I ano abaixo para ajudi-lo na praparagao da ana consults medicamentosa Voce pode tiftar informagoes 
import antes em tuna resposla curia ou lembretes; sentenpas completas nao sae necessaries 

Nome do medicamento, dose e frequencia: 


Coleta de dados: fa lista quo dove sor obtida do paciente. antes dB prosseguir, pois e importantc para consutta ) 


Indicapao e mecanismo de a?ao: 

Posologia e durapao do tratamento: 

1. Prime me dost {quandotomar. quartos tomar se iniciar com dias da atraso) 

2. Admimstragao/queslocs de adesao I com ou sem alimenta^ao, quo ferramentas de adesao ajudam no cumprimento?) 

3. Informagoes sobre dose esquecida 

4. Estocagem/quamtdade/reutilizacao 

5. Tempo para abtencio do resuliado 


Interapoes. efeitos adversos, precaupoes e administrapao 

1. Eleitos adversos mail cornu ns lincluem admirustragao: o efeito ira diminuir com o tempo? 0 medicamento podera ser 
descontinuado ou ter a dose reduzida? Rode o paciente chamar o presenter?) 


2, Graves, mas raros. eleitos adversos dos quais so dove ester ciento (e chamBr o presenter) 


3. Interagoes medicamentosa* potencies Hincluir as mail co minis a base de plantas. OTC e interagoes com os olimentos.) 


Figura 6.1 Formuiario de Consulta. {Cotitinua) 

(Com permissao, University of Wisconsin School of Pharmacy. Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007) 
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Qbjetivos do tratamento e monitora^ao para eficacia/toxicidade: 


Estilo de vida e/ou tratamentos concomitantes (se apropriado): 


0 qua voce considera como os 3-5 mais importantes pontos para abordar com seu paciente? 

(ColetB de dBdos, name do medicamento, dose e frequence sao considoredos absolutameme necessaries - eles n3o devem ser 

listados sbaixo.) 

1. 

2 . 

3. 

4. 

5. 

Que references foram usadas para preparar esta consulta? (Voce deve user dues references sepsradasi 

1. 

1 


Figura 6.1 Formulario de Consults ( Continuagao ) 
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Sim Nao 


1. AutoapresentagSo para a pacionc I 

- OH, eu sou (nameI. estudante da fermicia, e voc& 6 o Sr/Sre (pome do pMdamou responsive!)? 

2. Idcntificar o oPjstivo do aconsclhnmcnto/intoragao 

- Eu go si arm de elguns minutes para conversar com vod sobro a sue medicare para tar certeza de qua obreri 
o maior beneffcio data. Tudo hem? 


□ 

□ 


3. Reumr dados pertmentes ao paciente (alergias, reaves adversas a medicamentos. medicamentos de que 
faz uso atualrrvente. avakar o conhecimento do paciente. etc.) 

• Primeiro. para tar carters da que nossos registros estSo atuahtados. eu preaso faze/ alqumas perguntas score subs condi;5es da saude e 
quaiquar use da medic agio correme (Cofete/venfique a informal so no prontuinp do paciente. induindo aiergias. reag&es adversas, etcI 
- Existe aiguma coisa qua voce gosxana de manoonar? 


4. Nome do medicamento e dose _J _ 

- Sub receita d hojo para ( noma do me die amenta a do se). Outre noma para ale 6 frame qendrico on de mar caj. 

■ Voceja usou essa madicagao nopassado?(ou) Voci esta famitiarizado com aste medicamento? 

• 0 que o Dr (name domidico ) informou-fre sodre este medicamento? 

5. Indicate emecaniamodeagso 

- Em que o mddico disse que este medicamento iria ajudi-lo? 

Este medicamento e uma (ciassa ou usadc na madScina) . Ele iri ajudar a curar/controte/roduzir/prevenir (frdicsg&o) por fmqcenismq de egaoj 


6. Posologia 

- Como o mddfco the disse para tomar este medicame/uo? 

- Tomar vezes por dia. (Repassar, quando necessirio, instrugbes especiais e veriticar como o paciente iri se adaptar nesta posologia 
ou se efe/ete tom preocupegbes e resperto do horirioj 

* Sa hi um correlate, demonstrar edequagio tiemee ao pacieme 

• Ao tomar umg dose (instruirsobre o quo tazerl 
■ A primeirg dose pode ser tomads I quando) 

- Vod v4 afgumg diticufdede em tomar emedicegio asswi? 


7. Durag&o do tratamento 

■ Vod dave observer algum beneffcio desta mad/cagMo (ate ouandc ) 

- Vocb vai tomar esse medicamento por In 0 de didst (ou) r enquamo necessino para admmrstrar (condigio). 

-1 importante tomar todos os dies (ou) apenas quando necessino para Icofldlrfo) 

8. Interagfies (medicamentcs-alimento-daenga) 

- 1Expliquo as possiveis interagbes com os atuais medicamentos, efimentos, ou condigoes e como evilsr ou controiar.) 

9 Efeitos adversos e administragSo 

- As vezes r alguns efeitos mdese/aveis ou mesperados podem ocorrer quando se utifiza esta medico g So Seri que o mddico 
prescritor mencionou quatquer coisa sobre isso? 

■ (Mencionar efeitos edversos mats comuns e como minimizi los ou evrtifosj 


Precaug&es ou efeitos edversos a admimstregeo I 

• Murto rarameme os pacientes podem experimentsr uma reagio i medicagio. £ provavel que isso nac acomega com voci. 
mas se voci notar (sintomas alirgicos, sinais de efeitos edversost informe seu midico e farmaciudco na here, 

11 Objotivo da terapia e/ou autoeontrole por parte do paciente 

- Voci parcabara efgum affviq/comegari a se santrr meihor/notara alguma melhora dos sintomas 
por vo/re da from. dies, samanas. etc ) 

- Caso voc6 nSo note quaiquar methora em seus sintomas, chame o medico prescritor ou farm a cbunco 


12- IrvstrugAes de armaienameotn 1 _| 

- Conservar este medicamento am focal fresco', seco a longe das criangas. 

- {Discutir instrugdes especrars de conserveg§o apficaveis.J 

13 Instructs de reutilizacSo 

- 0 midico acrescentou fnumerof reutifizagCes se voc& precisar detas <ou| pare que voed possa continual o tratamento. 

■ ISe nSo repetirmos e dose indicadaj 0 que o medico vai fhe dizer para fazar quando vocb terminar esta medicegio?) 


14 Vorificar a compraensao do paciente 

- Vo c 6 tem afgums proocupagdo ou pergunta? 

- NAs passamos muites informagoas muiro rapidamente Para ter certeza de que eu n$o esqueci nada. me digs 
como voed esti tomando este medicamento. 


15. Encerramentn U 

- Se vocd river duvidas ou probiemas,, por favor ; nao hesite em contater-nos 

- Posso tefefonar-lhe na (data) pare ver como voed esti? Estaria bom is frofino)? (Continue o numero de teiefone. etc \ 


□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

n 

□ 


Figura 6.2 Esquema expandido para consutta com o paciente - Nova Prescrigao. 

(Com permissdo. University of Wisconsin School of Pharmacy. Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007.) 
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1. Autoapresentaglo pars o paciente 

■ Oia, au sou (name) , e stud ante de farms cio, b vocb d SrJSra. (noma do variants ou noma do responsive (} ? 


Sim 

□ 


2- Identrficar o objetivo da aconsalhamenta/irrtaragSo 

- Eu gostaria da alguns mimrtos para conversar com i rod sobre a sub medicagio para tor cartel a do qua voc6 
obteri o maiorbenaticio doles. Tudo tom? 


□ 


NAo 

□ 


□ 


□ 


3. Confirmagao de dados portinentos ao paciente (atergias. reagoes adversas a medicamentos. modicamontos 
qua usa atuaimente r awatiar o conhecimento do paciente, etc ) 

- Primeiro, para ter certeza de que nossos registms estSo atualtzados, eu preciso fazer algumas perguntas sobre as condigdes de sua 
saude e use da me die at; So atuaf (Continuar o obter/verificar as informngSes no registro, inclumdo alergias , reagSes ad\rersos, etc) 

- Existe afguma coisa que vocS gostaria de mencionar? 

- 0 qua mudou desde a ultima vez que nos vimos? 

• Que preocupagbes ou perguntas voce gostaria de me mencionar hoje? 

A. Noma do medicaments o dose □ □ 

■ A reutifizagao da sua presen gao de ho/e e para (name da medic amenta e da dose ) ou urn name alternative (gendneo ou comerciall . 

5. IndieagSo 

- Para que voci osti tomando este medic amenta? 

- Como a medicagio funciona para tratar/controler a sua (doengaf 7 (Esciarecer melhor os sintomas da doenga anterior; obter 
medidas especiTtcas para confrrmar objetivos} 

- 0 que voce esti fazendo para monrtorar sua fcondigSof ? (Lists da instrumenros de acompanhamanto adaquados. Of Brega so 
para venhear o objatnro espectfico, isto 6, medir pressio arterial, froquencia cardiacs, gJjcosa.) 


6. Posologia 

Como voci tern tornado esta medicagio? (Se dispositive, pedirpare o paciente demenstrar) 

- Que dificufdades voci tom tide para tomar esta medicagio? 

- 0 que voci faz se esquecer a dose ? 


7. Efeitos adversos 

- Que tipo de problems voci tern com esta medicagio? (Detaftiar para eledos adversos especificos) 


□ 


□ 


8. Monitorando a doenga 

Quando 6 a prdxima consults com seu midico/farmacSutico?(Detafhar sobre doengas especfficas: estito de 
vida r monitorando ferramentBS e objetivos} 


9. Instrugoes da estocagem 

• Como voce tern armazenado esta medic agio? (Estocar am focal apropnado, seco e fonge do alcence 
de changes; confirmsr afguma mstrugao especial para estocagem I 


□ 


□ 


10. Instrugoos de reutilozag&o 

- Voce tem Inumoro) re utilize g ties restantas 

- (Se nio liver reutilizagdes) Quando o midico dtsse que voed ina termmar esta medicagio? (ou] Quanto tempo o presenter 
recomendou permanecer com este medicamento? 


11. Encerramemo 

Hi quaisquer outras preocupagSes? 
(Resume os pantos principals.) 

- (Oferocer contato. se necessirio.) 


n 


□ 


□ 


□ 


a 


□ 


□ 


Figure 6 3 Esquema expandido para consults com o paciente - Medicare) de reutiliza$2o. 
(Com permissio, University of Wisconsin School of Pharmacy Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007.) 
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Estudante: Avaliador: 



Nome da medicare: 

ARCADE C0NTEUD0 

COMENTARIOS 

Colota do dado* portinonto ao pacionte 

• Autoapresentagao • Ftnalidade/tempo da consofta 

• Nome * Medicamentos atuais 

(raio X, OTC. outros remedios) 

• Alergias/ADR • Antece dentes mbdicos 

• Historic^ social • Histonco familiar 


Nome da modicagao c indicagao 

• Nome de marca/genbrico • IndicagSo 

• Mecanismo de agfio • Mostrar e talar 


Posologia e durapao do Iratamemo 

• Regime de dosagem • Via de administrate 

• Primeira dose * Duragio 

• Dose esquecida * Tempo para o efeito 


Interagoes, cfcitos adversos, precaugoos e 
administragio 

• Efoitos adversos graves e comuns 

• Precaugfies • Administrate de efeitos 

• InteragOes medicamentosas adversos 


Objetivoe da terepia e automonitors men to 

* Odjetivos da terapia • Tecnicas do momtoramento 

* Acompanhamento com • Terapia nio medicamentosa 

o p motor 


Encerramento 

* Arm bib n a gem * Reotilizagdes 

* Sumano do material 

* Verificaglo do entendimento 

* Enderego do paciente 


Procttao: 




Ruim 

Insuficieme 

Bom 

Muito bom 

Excelente 

Audlvel 

□ 

P 

□ 

□ 

□ 

Use linguagem simples 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

Uso correto determos 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

Doenie sente-so 6 vontado 

□ 

o 

□ 

□ 

□ 

Mantem conteto visual 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

Solicita perguntas abortas 

□ 

o 

□ 

□ 

□ 

Condui a consulta no tempo apropriado 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

Consulta adapted a is necessidades espeoffices do paciente 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

Nao confia demais rias notes 

□ 

o 

□ 

□ 

□ 


Comentarios adicionais: 


Figura 6.4 Formuldrio para avaliapao da habilidade de aconselhamento. 

(Com permissao, University of Wisconsin School of Pharmacy, Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007.1 
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Sistemas de Medida e Introduqao 
a Calculos Farmaceuticos 


DESCRICAO 
DO CAPITULO 


Sistemas de medida 

Conversio intersistema para pesos e volumes 

Conversdes de temperatura e calculos de temperatura cinetica media 

Densidade e densidade relative 

Algarismos significativos 

Metodos para calculos farmaceuticos 



SISTEMAS DE MEDIDA 

Atualmente, nos Estados Unidos, sao usados tres sistemas dc medida: o sistema metrico ou Sistema 
Internacional de Unidades (SI), sistema apotecario e o sistema avoirdupois. O SI ou sistema metrico e 
agora o linico sistema dc medida accitavcl para uso ein farmacia e na median*, mas uma vez que am- 
bos os sistemas, apotecarios e avoirdupois (as vezes chamado de sistemas com arts ou usuais ), sao utilizados 
tanto no comercio como em atividades da vida diaria, por farmaceuticos e por tecnicos de farmacia 
precisam ter conhecimento sobre os tres sistemas. Aqui, apresentamos um resumo dos diversos sis¬ 
temas; para um tratamento mais detalhado, consulte o capitulo sobre metrologia no Remington: The 
Science and Practice of Marmacy, o livro-guia e sites relac ion ados a seguir. 

A. Sistema metrico ou Sistema Internacional de Unidades (SI) 

1. O sistema metrico foi formaiizado na Franca no final do seculo XVIII. Este metodo emprega 
um sistema decimal que e logico e faril de usar. Ele foi adotado como um sistema legal (em- 
bora nao obrigatorio) nos Estados Unidos, em 1866. Naqucle momento, o rapido desen vol- 
vimento cientlfico e industrial estava comando espa^o, e tornou-se claro que seria necessario 
um sistema de medida padromzado, reconhecido em todo o mundo. Em 1875, os Estados 
Unidos uniram-se a outros 20 paiscs na assinatura do Tratado do Metro (Treaty of the Meter) t 
que adotou o sistema metrico e estabeleceu a International Bureau of Weights and Measures 
para trabalhar interna rionalmente na promo^ao c manuten^ao do sistema (1,2). 

2. As unidades basicas originals do sistema metrico foram o metro para comprimento e o qui- 
lograma para massa. For muitos anos o padrao de referenda para o metro foi uma barra de 
platina-iridio com marcas gravadas delincando um metro, um bloco de 1 kg foi usado como 
padrao para massa. Os originals foram manridos em um cofre na sede da International Bureau 
na Franca, e cada um dos paises-membros do Tratado recebeu duas copias dos padroes. Com o 
avan^o da tecnologia, os padroes de referenda para essas unidades bask as foram mudando ao 
longo dos anos. Era dcsejado que os padroes fossem baseados em caractcristicas fisicas imuta- 
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vcis dos elementos espccificados. Hojc em dia, o metro e definido como “o comprimento do 
cam in ho percorrido pela luz no vacuo durante o intervalo de tempo de 1 Z299.792.458 de urn 
segundo” (3), com um segundo equivalente a 9.129.631.770 oscila^roes do atomo U3 Cs (2). 

3. Em 1960, o sistema metrico foi rcdefinido e o Sistema Internacional de Unidadcs (SI) foi 
adotado. As unidadcs basicas do sistema metrico sao as mesmas no SI, mas algumas foram 
acrcsccntadas ou atualizadas, e alguns dos simbolos c nota^ocs foram alterados e padronizados. 
Existem sete unidades basicas no SI: o metro (m) para comprimento. o quilograma (kg) para 
massa, o segundo (s) para tempo, o mole (mol) para quantidade de substancia, o kelvin (K) 
para temperatura ter modi nimica, o ampere (A) para corrente eletrica e a candela (cd) para 
imensidade iuminosa (4). O grupo internacional responsavel pela SI ainda esta localizado na 
Franca e agora e chamado de Conference Generale des Poids et Mesures (CGPM); os Estados 
Unidos estao representados neste orgao pelo National Institute of Standards & Technology 
(NIST), uma ramifica^ao do US Department of Commerce (4). Todos os simbolos, nomes 
especiais e formulas para unidades basicas, complementares e derivadas do SI estao listados 
na se^ao de tabeias diversas do Merck Index, Essas listas e outras informafdes uteis sobre o SI 
podern ser cncontradas no livro Guide to the Use of the Metric System (Versao SI), que e disponi- 
bilizado pela U.S. Metric Association no seu site (5). 

4. Em farmacia e inedicina, na maioria das vezes, temos necessidade de medir ou utilizar unida¬ 
des de comprimento, massa e volume. 

a. Como afirmado anteriormente, a unidade basica de comprimento no SI e o metro, embora 
em farmacia seja usado com mais frequencia o centimetre, que e 0,01 metro (i.e., 1/100 de 
um metro). 

b. A unidade basica de volume no SI e o metro cubico (in 3 ), mas o litro (L), embora nao seja 
uma unidade SI, e aprovado para uso ness* sistema para medir volume de liquido. O litro 
6 a unidade fundamental de volume usada em farmacia e medicina; c o volume de 1.000 
centimetres cubicos (cm 3 ). As vezes, encontra-se a sigla <s cc”, utilizada para centimetros 
cubicos, porem essa nota^ao nao segue as conven^oes do SI. Ademais, isso tem sido a fonte 
de erros cm niedicamentos (ver Tabela 1.1 no Capitulo 1) c nao deveria scr usado. 

c. Embora a unidade basica oficial de massa no SI seja o quilograma, o grama (g) tem sido 
utilizado como a unidade basica (ver adiantc). Um graina e a massa de 1 cm 3 de agua a 4°C. 
Porque 1 mL (1 mL = 0,001 L) e igual a 1 cm 3 , 1 inL de agua tambem tem uma massa de 1 
g. (Note que quilograma c grama sao unidades de massa |nao de peso], embora, na pratica, 
costuinamos usar o termo “peso”, quando nos referimos a massa. Neste texto, utilizaremos 
os termos “peso M e “massa” de modo intercambiavel, embora tecnicamente o peso seja uma 
medida de for^a e e massa vezes acelera^ao gravitacional.) 

d. Outras unidades metricas de comprimento, volume e massa sao obtidas por meio da apli- 
ca^ao de prefixos para uma unidade fundamental apropriada: metro (m), litro (L) ou grama 
(g). O prefixo especifica uma potencia de 10 que e multiplicada pela unidade basica. Por 
exempio, o prefixo mili (m) esta associado com multiplos de 10 , de modo que um mili- 
metro (mm) e 1Q~ 3 metros, um miiigrama (mg) c 10 -3 gramas c um mililitro (mL) e IQ -3 
litros. Os prefixos das unidades SI, juntamente com suas potencies de 10 associadas e os seus 
simbolos, sao apresentados na Tabela 7.1. Observe que o uso de letra maiuscula ou minus- 
cula e importance; m minusculo para mili signifka 10~\ enquanto M maiusculo para mega 
designa 10 6 - uma diferen^a enoime! Letras maiusculas sao usadas para simbolos indicando 
potencias de 10 6 e maiores. Note que, enquanto o simbolo SI para micro c a letra minuscula 
grega mi (g), este simbolo nao deveria ser usado quando expressa doses (p. ex., gg em vez 
de usar meg,), pois gg podc facilmcntc scr lido como mg (ver Tabela 1.1 no Capitulo 1). 

e. Unidades metricas de comprimento, volume e peso, mais comumente usados em Farmacia 
e Medicina sao apresentados na Tabela 7.2. Na literatura cientifica mais antiga, voce pode 
ver a unidade de comprimento angstrom, que usa o simbolo A; 1 A = 10 1 in. 

5. A U.S Metric Association mantem urn site na internet no qual sao encontradas mforma^des 
sobre o uso correto do sistema metrico SI; seu Guide of the Use of the Metric System (Versao SI) 
apresenta uma informa^ao mats completa (4,5). Algumas das regras basicas sao listadas aqui, e 
o formato correto para alguns dos simbolos mais usados em farmacia e medicina estao listados 
na Tabela 7.3 (4,5). 

a. As formas abreviadas para as unidades de dimensao, tais como “cm” para centimetre, sao 
chamadas simbolos em vez de abreviaturas. 

b. Deve haver seinpre um espa^o entre os digitos numericos de uma quantidade e seu simbolo 
SI (p. ex., “5 g” em vez de “5g”). 
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Tabela 7.1 

Prefixes SI, valores e simbolos 

Simbolo 

Potencia do 10 

Prefixo 

10 1B 

exa 

E 

10 15 

peta 

P 

10 12 

tera 

T 

10® 

giga 

G 

10 6 

mega 

M 

10 3 

quilo 

k 

10 2 

hecto 

h 

10 

deco 

da 

1 

nao tern prefixo (unidade basical 

— 

10' 1 

deci 

d 

10 2 

centi 

c 

10" 3 

mili 

m 

10-* 

micro 

p 

10* 

nano 

n 

10 12 

pico 

P 

10- 15 

fento 

f 

10" 11 

ato 

a 


c. Os simbolos nunca sao seguidos por ponto a me nos que estejam no final de uma frase. 

d. Os simbolos sao sempre escritos no singular, mas, quando e usada a forma por extenso para 
uma unidade, o plural e utilizado quando necessario. Por exemplo, escrever M 5 mL M (e nao 
"5 inLs"), mas escrever "‘5 mililitros 1 *. 

e. Quando um simbolo e uma unidade composta, e e urn quociente de duas unidades, este 
quociente pode ser designado com uma barra (“/”) ou um expoente negativo (p. ex., g/cm' 
ou g cm y ). A letra “p” nao e para ser usada para a pa lavra por , mas por pode ser escrito (p. 
ex., 5 miligramas por mililitro). (Nota: Em Far mac ia e Medicina, ao escrever as concen¬ 
trates de dose, o uso da barra nao e recomendado por causa de erros de medica^ao que 
resultaram de le-la como um numero. Neste texto, a palavra por e usada no lugar da barra 
nessas circunstancias.) 

f. Como observado antenormente no exemplo de mill (m) e mega (M), o tamanho da letra e 
import ante. Algumas das regras do SI que dizem respeito ao tamanho da letra sao dadas aqui. 
(1) Nonics de umdades metricas (tais como grama, metro, kelvin) nao sao maiusculas (a 

menos que, e claro, o nome esteja no inicio da frase), embora algumas unidades, como a 


Tabela 7.2 


Medidas metricas mais us a das em Farmacia e Medicina 


Medidas metricas de compumento 


100 centimetros icm] = 1 metro (m) 

10 milimetros (mm) - 1 centimetre (cm) 
1.000 micrometres (p.m) = 1 milimetro 1mm) 

Medidas matrices de volume 


1000 mililitros (mL) 1 litro (L) 

1000 micro! itros (pL) = 1 mililitro (mL) 

Medidas metricas de peso 

1000 gramas (g) = 1 quilograma (kg) 
1.000 miligramas (mg) 1 grama (g) 

1.000 mlcrogramas(pg ou meg) - 1 miligrama (mg) 
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Tabela 7.3 


SI correto - simbolos metricos 


Simbolo Para 


m 

metro 

cm 

centi'metro 

mm 

millmetro 

Lou 1 

litre 

mL ou ml 

mililitro 

kg 

quilograma 

g 

grama 

mg 

miligrema 


micrograma 

(meg para receitas medicas) 

h 

hora 

s 

segundo 

cm 3 

centi'metro cubico 

centimetre? 

cub »co 

(mL para receitas medicas) 

°C 

Graus Celsius 

K 

Kelvin 


Fonte: Correct SI metric usage. US. Metric Association, htip:tflamar,co- 
lostate.edu^ ^iliger/corroct.htnn AcessecJo Mai© de 2007 


unidadc basica Kelvin e unidadc s dcrivadas, como o Newton (dc for^a) e o Pascal (para 
pressao), sejam nomes proprios. A exce^ao e Celsius, que e sempre maiuscula. 

(2) A maioria dos simbolos metricos e escrita coni letras minusculas (p. ex., g e m), porem, 
cm contraste com a unidade mctrica dos nomes citados, os simbolos que tem o nome de 
pessoas sao escritos com letras maiusculas (p. ex., o simbolo de Newton e N, para Pascal 
e Pa c para Kelvin e K). 

(3) Observe na Tabela 7,3 que o simbolo para litre pode ser maiusculo ou minusculo (L ou 
1, mL ou ml); L maiusculo e o preferido nos Estados Unidos, no Canada e na Australia, 
enquanto a letra minuscula e usada na maioria dos outros paises. 

6. O italico nao e usado para simbolos metricos (p. ex. 5 g, nao 5^). Isso ocorre devido ao italico 
ser usado com frequencia para designar inedidas ein formulas matematicas; por exemplo, em 
formulas de densidade e gravidade especifica mostradas mais adiante neste capitulo, o m repre- 
senta massa, e nao metro. 

7. Tanto do ponto de vista da seguranp do paciente como da transmissao da informa^ao sobre 
quantidades, e importante conhecer e usar os simbolos Si corretos e atuais. Dois exemplos 
podem ajudar a ilustrar isso: a abrevia^ao “Gm M era algumas vezes usada como simbolo para 
grama, mas no SI esse e o simbolo para gigametro; a abrevia^ao “gr” tem, geralmente, sido 
mal utilizada c interpretada como grama, mas c o simbolo para o grao apotecario ou avoirdu¬ 
pois, o qual equivale a 64,8 mg. O g minusculo sem o ponto e o unico simbolo aceitavei para 
grama. E essencial que todos os profissionais da saude conhe^am e utilizem os simbolos SI 
corretamente. 

B. Sistema avoirdupois 

1. O sistema avoirdupois e o sistema comum dc peso utilizado no comercio e em casa nos Estados 
Unidos; embora o govemo tenha incentivado a conversao para o sistema metneo (chamado 
metrica^ao), tem sido unia ardua tarefa levar a industria e a popula^ao a usar e pensar em 
termos de SI ou umdades metrical. Ainda medimos e damos nosso peso corporal em libras, 
compramos manteiga e came era libras e massas e cereais por onq:a, e temos a postagem de 
cartas e pacotes calculadas com base em on^as e libras, nos Estados Unidos. 

2. As unidades basicas de massa para o sistema avoirdupois sao o grao, a on^a e a libra, O grao 
desse sistema tem a me sin a massa do que o grao do sistema apotecario (ver Se^ao C, sistema 
apotecario), mas a on^a e a libra sao diferentes nos dois sistemas. 
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Tabela 7.4 


Medidas de peso avoirdupois 


437,5 graos <gr) - 1 on^a (oz) 
16 on^as 17000 graos) - 1 libra (lb) 


3, No Reino Unido, no Canada c nos paises do commonwealth*, o sistema Britanico Imperial de 
massa ainda e utilizado algumas vezes. Para os graos, ongras e libras* estas sao as mesmas que as 
unidades comparavcis no sistema avoirdupois. 

4. A conversao exata para massa entre os sistemas metrico e avoirdupois e 1 libra — 453,59237 
gramas. Vcr as Tabelas 7.4 c 7.7 para outros equivalences c fatores de conversao. Na Tabela 7.7, 
a designav'ao (av), na sequencia de uma umdade avoirdupois e usada para distingui-la de uma 
unidade semelhante, mas nao igual, a dos apotecarios. 

C. Sistema apotecario 

1. Peso dos apotecarios 

a. O sistema apotecario para massa e usado somente cm farmacia e medicina. Embora o uso 
desse sistema de medi^ao seja desencorajado, algumas formulas com composi^ao mais anti- 
ga sao escritas usando o sistema apotecario, por isso e nnportante conheccr e compreender 
como converter quantidades dos apotecarios para equivalentes metricos. 

b. As unidadcs dc massa para o sistema apotecario sao os graos, o escrupulo, o draerna {an- 
tigainente escrito drachm), a on^a e a libra. Como afirmado, apenas o grao tern a mesma 
massa em ambos os sistemas, apotecario e avoirdupois (e no Sistema Imperial Britanico). Ver 
Tabelas 7.5 c 7.7 para os equivalentes apotecarios c fatores de conversao. Na Tabela 7.7, a 
designav'ao (ap) na sequencia de uma unidade de apotecarios e usada para distingui-la da 
unidade avoirdupois. 

2, Volume Uquido dos apotecarios 

a. O sistema apotecario para medivao de liquidos e o sistema comum para comercio e uso 
domestic© nos Estados Unidos. Tal como o sistema dc pesos dos apotecarios, cle era antiga- 
mente utilizado para preserves e formulas de manipulag:ao; porem, nao e mais um sistema 
oficial para Medicina c Farmacia, c scu uso c desencorajado. 

b. As unidades de volume para esse sistema incluem a minima, o dracma flutdo e a onfa flui- 
da, o pint, o quarto e o galao. Ver Tabelas 7.5 e 7.7 para as diversas unidades de medida e 
equivalentes. 

C. O Sistema Imperial Britanico de volume usa os mesmos nomes de unidades, mas estas 
representam diferentes quantidades. Consultar uma referenda adequada para os fatores de 
conversao ao usar uma f6rmula baseada no sistema britanico. 


Tabela 7.5 


Medidas de volume e peso dos apotecerios 


Medidas de volume 


60 gotas Ml = 1 dracma fluldo ou <3)) 

8 dracmas fluidos - 1 onga fluido (fl(") ou (3) ou oz) 
16 onvas fluidas = 1 pint <pt ou 0) 

2 pints = 1 quarto (qt) 

4 quartos 1 galao (gal ou C) 

Medidas dc peso 

20 graos (gr) = 1 escrupulo D) 

3 escrupulos 1 dracma (3) 

8 dracmas = 1 onga (3) 

12 ongas (5.760) = 1 libra (lb) 


(Cu) 


• N. dc T. Commonurailh c um tipo dc associate dc cistado* soberanos i Tide pen dentes, a maior pane sendo anti gas colo- 
nuv britanicas, O Cctmmonuralth tern historicamentc pur objetivo promover a integragiio emre as ex-colomas do Remo 
Unido, concedendo beneficio* e facilidade* comerciais, mas agora os sens objaivos incluem a assist&ncia educacional 
aos prises niembrtis c a harmonizagan das pntiiicas. Atuahneiue, os p.iises da Comunidade representam cerca de 30% do 
comercio mu rubai. 
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Tabela 7.6 


Mcdidas domesticas 


Medidas de volume 


3 colheres de ch£ (t on colher de ch6) - 1 colher de sopa (T ou colher de sopa) 
2 colheres de sopa - 1 onga fluids (oz) 

8 ongas fluidas * 1 xicara (xfc.) 

2 xicaras 3 1 pint 
2 pints - 1 quarto 
4 quartos = 1 galao (gall 

Medidas de peso 

16 ongas ( 02 ) = 1 libra lib) 

Medidas de comprimento 

12 polagadas (in ou") * 1 p6 (pe ou *) 

3 pes « 1 jarda 


D. Medidas domesticas e outras medidas 

1. As unidades de medida usadas nos Estados Unidos para cozinhar e para a vida diaria sao urn 
conglomerado do sistema de pesos avoirdupois e do sistema apotecario de volume, urna mistura 
de gotas, colheres de cha, colheres de sopa, quartos, polegadas, pes, jardas, e assim per diante. 
Ver Tabela 7,6 para medidas domesticas e Tabela 7.7 para os equivalentes de conversao, 

2. Devido a colher de cha ser bastame usada no ambiente domestico para medir medicament os 
liquidos, a USE tem um capitulo geral para discutir esse volume. O Capitulo (1,221) - Colher 
de cha - afirnia que, embora uina colher de cha americana padrao tenha sido estabelecida pelo 
American National Standards Institute como contendo 4,93 ± 0,24 mL, para uso domestico 
tal volume e de 5 mL. O Capitulo 1,221 onenta que medicamentos liquidos formulados para 
a administragao oral de colher de cha deve ser feita com base em unidades de 5-mL (6). Por- 
tamo, para fins de dispensagao de medicamentos, uma colher de cha corresponde a 5 mL. 

3. No Capitulo 1.101 da USP — Medicamento em gotas — um conta-gotas farmacopeico e des- 
crito; e especificado que a ponta libera entre 45 e 55 mg de agua por gota (7). Usando a media 
de 50 mg/gota e, a densidade da agua de 1 g/mL, isso daria 20 gotas/mL ou 0,05 mL/gota. 
Esse capitulo observa que oucros liquidos tetn viscosidades e tensoes superficiais que sao di- 
ferentes da agua e, portanto, o mesmo conta-gotas daria diversas quantidades por gota para 
esses outros liquidos (7). A segao de vidrarias voluinetricas no Capitulo 14 deste livro descreve 
o procedi memo necessario para calibrar um conta-gotas antes de usa-lo como 11 m dispositivo 
de dosagem. Feltzmcnte, agora temos instrumemos de medigao melhores e mais precisos para 
usar ou dispensar medicamentos liquidos para medida de doses. 

4. Por um tempo, foi uma pratica comum de medicos e enfcrmciros usar simbolos dc volume 
fiuidos dos apotecarios como abreviaturas para medidas comuns quando escreviam orienta- 
goes para o uso das porgoes de uma prescrigao medica. Essa pratica hoje em dia e desaconse- 
lhada devido ao sistema apotecario ser agora considerado obsolete, e porque cada simbolo com 
duplo significado e uma fonte para ma interpretagao e erro. 

a. Apesar de um dracma fiuido center apenas 3,69 mL alguns prcscntorcs usarain formalmen- 
te seu simbolo (3) como abreviatura para colher de cha, que e 5 mL. 

b. Apesar de a gota USP ser 0,05 mL, algumas enfermeiras usam o simbolo mini mo como 
abreviatura para gota. Um mini mo e 0,06 mL. 

c. Ainda mais perigoso foi o uso do simbolo onga (3) dos apotecarios como abreviatura para 
30 mL ou duas colheres de sopa, e o simbolo dc mcia onga (3ss) como abreviatura para 15 
mL ou 1 colher de sopa. Neste caso, farmaceuticos e medicos usarain ou interpretaram de 
forma erronea o simbolo (3) como abreviatura para 1 colher de sopa, dando a metade ou o 
dobro da dose pretendida. 



CONVERSAO INTERSISTEMA PARA PESOS E VOLUMES 

Parecia que a conversao entre os diferentes sis tem as de medigao seria bastante simples. Uma vez 
que na Farmacia usamos o sistema metrico ou SI, se somos apresentados a uma quantidade quer no 
sistema avoirdupois ou apotecario, parece logico ir para uma tabela de fatores de conversao c utilizar 
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Tabela 7.7 


Conversoes equivalences comumente usadas em farmacia e medicina 


Conversoes equivalentes dc volume 


1 gota <gt) 

1 mL ■ 

1 colher de cha 
1 colher de sopa 
1 mL ■ 
1 minima = 
1 drecma fluido • 
1 on^a fluids 
1 pint 
1 quarto 
1 galao ■ 


■ 0,05 mL 
20 gotas 
5 mL 
15 mL 

16,23 minimas 
0.06 mL 
3.69 ml 
29.57 mL 
473 mL 
946 mL 
3785 mL 


Conversoes equivalentes de peso 


1 g * 15.432 graos 
1 kg - 2,20 libras (av) 

1 grao = 64,8 mg 
1 onca <av) - 28,35 g 
1 once (ap) = 31,1 g 
1 libra lav) = 454 g 
1 libra (ap) 373 g 
1 libra Cav) 7.000 graos 
1 libra (ap) = 5.760 graos 
1 grao (av) = 1 grao (ap) 

Conversoes equivalentes de comprimento 


1 polegada 2,54 cm 

1 m = 39,37 polegadas 


o fator adequado para calcular o seu equivalence no sistema metrico. O problema e um pouco mats 
complexo, pois o fator a usar e o grau permitido de arredondamento dependeni da situa^ao; no geral 
aplicam-se os seguintes principios. 

A. Se a formulac’ao, quer por uma preserivao medica ou de uma fonte de referenda, esta escrita no 
sistema apotecario, voce deve usar tres algarismos significative** para converter cada quantidade 
cm scu equivalent metrico (8). (Vcr Tabela 7.7 c Sc^ao V, Algarismos significativos, ncstc capi- 
culo.) 

B. Se uma prescricao e escrita para um produto industrializado, a quantidade a dispensar ou a con¬ 
centrate) de uma unidadc de dosagem podc ser arredondada para a que esta disponivcl comer- 
cialmente (8). 

1. Por excinplo, sc voce tem uma prescribe medica para a pomada dc hidrocortisona 1%, 1 oz, c 
o produto comercial e de 30 g, voce pode dispensar esse montante ainda que uma on^a avoir¬ 
dupois seja 28,35 g, e uma on^a dos apotecarios seja 31,1 g. Da mesma forma, se na prescri^ao 
esta escrico ‘‘hidrocortisona 1% pomada, 30 g’\ e voce tem um produto comercial que e uma 
on^a avoirdupois (que e 28,35; 28,4 ou 28 g), voce pode dispensar essa embalagem comercial, 
nao prccisara adicionar pomada extra a partir de outro tubo para fazer os exatos 30 g. 

2. Da mesma forma, ao receber uma prescri^ao de uma unidade de dosagem no sistema apo- 
tccario, voce podc dispensar uma unidadc dc dosagem industnalizada com conccntra^ao 
comparavel ao sistema metrico. Por exemplo, voce tem uma prescri^ao de cotnprimidos de 
sulfato ferroso, 5 gr (i.e., 5 graos), e o produto que ha no estoque e 325, 320, ou 300 mg por 
comprimido, voce pode dispen$a-lo. Voce nao e obrigado a dispensar comprimidos que sejam 
5 X 64,8 mg = 324 mg (8). 

C. Sc a prcscricao e de uma prepara^ao manipulada com uina formula cstabelecida, tal como a po¬ 
mada de coaltar USP, e a quantidade a ser dispensada e escrita cm um dos sistemas comuns, voce 
pode dispensar o equivalente metrico arredondado (p. ex., 30 g). 
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in. 


CONVERSOES DE TEMPERATURA E CALCUIOS DE TEMPERATURA CINETICA MEDIA 

Tres escalas de unidades de temperatura sao utilizadas no mundo: Fahrenheit, Celsius e Kelvin. 
Fahrenheit e o sistema comum em uso nos Estados Unidos, mas Celsius e o oficial. sendo tambem 
o sistema comuni utilizado em quase todo o resto do inundo c usado quase exclusiva e internacio- 
nalmence em dentil. O Kelvin e a unidade basica de temperatura termodinamica do SI, mas o grau 
Celsius e aceito nesse sistema. 

A. Fahrenheit 

1. A priineira escala modern a de temperatura foi desenvolvida no initio do seculo XVIII pelo 
fisico alemao Gabriel Fahrenheit. Como inventor e construtor de instrumentos de precisao, 
ele criou uma escala de temperatura que utilizou o grau (°) como unidade individual de me¬ 
dico. O fisico desenhou originalmente seu sistema com tres pontos de temperatura: 0 a para 
uma mistura de sal-gelo-agua, 30° para o ponto de congeiamento da agua pura, e 90° para a 
temperatura normal do corpo humano. 

2. Conforme as condi^oes foram mais definidas, a escala estaheleceu 32° como o ponto de con¬ 
geiamento da agua e 212° como o seu ponto de ebuli^ao a uma pressao atmosferica normal. 
Isso forneceu uma faixa de 180° entre o ponto de ebuli^ao e congeiamento da agua. Nessa 
escala refinada, a temperatura corporal normal tornou-se 98,6°. {As temperaturas, em especial 
a temperatura corporal, para fins clmicos, sao arredondadas para o grau mais proximo.) 

3. O simbolo para a unidade de medida na escala Fahrenheit e °F. 

B. Celsius 

1. Aproximadamente 20 anos depois de Fahrenheit introduzir sua escala de temperatura, o as- 
tronomo e fisico sueco Anders Celsius desenvolvcu o que ele considerava ser uma escala mais 
conveniente, uma que colocaria o ponto de congeiamento da agua a 0° e o sen ponto de ebu- 
li^ao em 100°. 

2. Celsius usou o mesmo nome de unidade de medida, o grau (°), mas visto que seu intervalo de 
temperatura cobre a mesma faixa (do congeiamento a ebuli^ao da agua) que 180 graus Fahre¬ 
nheit, 1 grau Celsius equivale a 180/100 (9/5 ou 1,8) graus Fahrenheit. 

3. O simbolo para a unidade de medida na escala Celsius e °C. Devido a escala Celsius ser oficial 
nos Estados Unidos e ser o sistema aceito internacionahnente, quando um simbolo de grau 
(°) e dado sem um C ou F, a temperatura e assumida como sendo Celsius. Essa conven^ao e 
utilizada na USP, no Merck Index e em outras references cientificas. 

4. Devido ao intervalo de 100 graus entre o congeiamento e a ebuli^ao da agua, o sistema Celsius 
foi inicialmente referido como o sistema de£ranj cent (grad os. 

C. Kelvin 

1# Cem anos depois, eni 1848, o fisico e matcmatico escoces Lord Kelvin trabalhou em ideias 
relacionadas com a segunda lei da termodinamica e desenvolvcu o conceito de temperatura 
absoluta. Usando a escala Celsius, o zeroabsoluto termodinamico e —273,1°Q 

2, A unidade de medida Kelvin e a unidade SI basica para temperatura termodinamica, veja na 
Tabela 7.3 que o simbolo para a unidade Kelvin e a letra K, escrito sem o simbolo de grau (°). 

D. Convcrsocs entre os sistemas de temperatura 

1. Mesmo que o sistema de temperatura Celsius seja mais logico e mais facil de usar, o Fahrenheit 
continua a ser o sistema mais utilizado nos Estados Unidos. Pacientes e a rnaioria dos hospi¬ 
tals e cl micas registram as temperaturas em °F, apesar de algumas diretrizes clinkas usarem 
temperaturas Celsius. A comunidade cientifica utiliza temperaturas em graus Celsius quase 
que exclusivamente, exceto nos casos em que as temperaturas termodinamicas sao adequadas, 
situa^ao na qual elas sao dadas cm graus Kelvin (K). Como resultado, e essential que os farma- 
ceuticos e os tecnicos de farmacia, bein como outros profissionais da area das ciencias medicas, 
sejam capazes de converter esses diferentes sistemas de mediflo de temperatura. 

2. Conversao entre Fahrenheit e Celsius 

a. As equates mais comuns para a conversao entre temperaturas Fahrenheit e Celsius uti- 
lizam dois fatores que diferenciam esses dois sistemas: (i) 0°C e igual a 32°F e (ii) 1 grau 
Celsius e igual a 9/5 ou 1,8 graus Fahrenheit. Obtemos as seguintes equates. 

°F * l °C + 32 ou °F = 1,8 X P C + 32 
5 

°C “ q X ( ° F “ ou &C s °.SS6 X (°F - 32) 
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Dcvido a dificuldadc dc lembrar quando usar os parcntcscs e no caso dc qucrcr adicionar 
ou subtrair os 32, alguinas pessoas acham mais facil de memorizar apenas utna das equates 
acima e converter qualquer temperatura (°F ou °C) desejada. 
b. Outro sistema de conversao que simplifica o calculo foi desenvolvido. Esse metodo faz uso 
do fato de que —40° e o mesmo era ambos os sistemas. As etapas sao as seguintes: 

(1) Para a temperatura dada (nao importa se e Fahrenheit ou Celsius), adicionar 40. 

(2) Se a conversao for de Celsius para Fahrenheit, multiplicar a resposta obtida em (1) por 
9/5, se a conversao for de Fahrenheit para Celsius, multiplicar a resposta obtida em (1) 
por 5/9. 

<3> Subtrair 40 da resposta obtida em (2). 

C. Temperaturas, em especial a temperatura corporal para fins clinicos, sao arredondadas no 
grau decimal. 

3. Conversao entre °C c K c uma questao bastante simples, ja que a unidade de medida em cada 
si stem a e o grau Celsius. Como afirmado anteriormeme, a escala Kelvin corner no zero ab- 
soluto termodinamico, que e — 273,1 6 C, Portanto, 

K = fl C + 273.1 e °C = K - 273,1 

E. Temperatura cinetica media (TCM) 

1. Durante os anos de 1990, houve relates de degradav’lo de medicamentos resultante de condi- 
^des de armazenamento e transporte inadequadamente controladas (incluindo o envio pelo 
correio de medicamentos prescritos). Einbora as condifdes de armazenamento previstas para 
a maioria dos farmacos e medicamentos incluam a temperatura ambiente controlada (TAC) 
estabclecida pela U$P, entendcu-se que as flutua^ocs dc temperatura fora dessc intervalo fo- 
ram por vezes inevitaveis. Como resultado, os estudos foram conduzidos pela USP, e debates e 
conferences foram realizados a fim de resolver esse problema de maneira pratica, mas cienrifi- 
ca. O resultado final foi redefinir a TAC para incluir o conceito de temperatura cinetica media 
(TCM). Essa defim^ao da FAC e citada aqui: 

Temperatura ambiente controlada Uma temperatura mantida ccrmostaticamcntc que abrangc o am¬ 
biente dc trabalho costumciro dc 20 a 25°C, rcsultando cm uma temperatura cinetica media calcu- 
lada nao superior a 25° e que permne variate* entre 15 e 30°C, as quais sao encontradas em farma- 
cias, hospitals c depositor Dcsdc que a temperatura cinetica media permanc^a na faixa permitida. 
picos tramientes de ate 40° sao tolcrados, porem nao podem exccder 24 horas. Pi cos acima de 40° 
podem ser permitidos se o fabric ante assim instruir (9). 

Devido a essa nova defini^ao da TAC, a temperatura em fannacias (incluindo todas as areas 
de armazenamento dc medicamentos) deve ser sempre mantida abaixo de 25°C, ou deve ser 
monitorada, a TCM deve ser calculada e a temperatura ness as areas deve ser ajustada e mantida 
em conformidadc corn o padrao USP. Esses procedirnentos e os calculos sao mostrados aqui. 

2. A TCM ou Tfeea temperatura calculada unica que fornece aproximadamente a mesma degra- 
da^ao do mcdicamento que ocorreria sc o produto fosse submetido a varias temperaturas. Seu 
calculo utiliza uma equa^ao derivada da cquav'ao dc Arrhenius e da inn valor que c uni pouco 
superior a uma simples media aritrnetica. A equa^ao para TCM e dada no Capitulo (1.160) da 
USP Pharmaceutical Calculations e e mostrada aqui (10). 

AH/R 

7j * ~ WXT, + p-Ali/RTf + ... + 

Em que: 

T k = temperatura cinetica media em K (Kelvin) 

AH = calor de ativa^ao (83,144 kj mol ') 

R = const ante universal dos gases (0,0083144 kj mol" 1 deg" 1 ) 

T x = temperatura media em K para o periodo 1 (p. cx., semana) 

T ti = temperatura media em K para o ettisimo periodo 

n — numero total de temperaturas de armazenamento registradas durante o periodo 
de observa^ao anual (mmimo de 52 entradas semanais) 

3. A equa^ao TCM c usada como segue. (Consuite a Tabela 7.8 para os dados da amostra e Figu- 
ra 7,1 para o calculo das amostras associadas.) 

a. A temperatura na farmacia ou area de armazenamento e monitorada e registrada. O me¬ 
todo mats facil e usar um dispositive de grava^Io automatica que da um rastreaincnto das 
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Ficha de controle de amostra para temperature cinetica media (TCM) 



Semana 

Dattt/bora 

Temp, baixa °C 

Temp, alta °C 

Temp, media T a °C 

Temp, media T n K 

AH/RT 

e -AWRT 

1 

01/01/00 

09:00 

17 

25 

21 

294,1 

-34,0020 

1,7105 x 10 

2 

08/01/00 

09:00 

19 

27 

23 

298,1 

-33,7724 

2,1520 x 10 18 

3 

15/01/00 

09:00 

20 

24 

22 

295,1 

-33,8868 

1,9193 x 10 15 

4 

22/01/00 

09:00 

22 

28 

25 

298,1 

33,5458 

2,6993 x 10 15 

5 

29/01/00 

09:00 

23 

29 

26 

299,1 

33,4336 

3,0198 x 10 ,s 

6 52 








Totais 




117 

T482.5 


11,5009 x 10 16 

Medias 




23,4 

296,5 


2,3002 X 10“ 15 


tempcraturas mcdidas cm intcrvalos cspccificos (p. ex., a cada 30 minutos) ou da uma 
temperatura alta e baixa para o periodo. Por exemplo, cada semana, no mesmo horario, o 
farmaceutico ou tecnico de farmacia venfica o monitor de temperatura, anota e registra as 
tempcraturas altas c baixas durante a semana anterior c calcula uma media aritmetica ou 
uma media da temperatura alta e baixa. Tal temperatura* quando expressada em K e a T„ 
para semana. 

b. Esse procedimento e repetido semanalmente e as ternperaturas medias sao calculadas por 
um rainimo de 52 periodos. igualmente espa^ados por uni ano. 

C. Usando a equa^ao dada antcriormcnte, o farmaceutico utiliza os valores dc T t a T n para to- 
das as semanas monitoradas para calcular a TCM do local de armazenamento. Por causa dos 
valores numcricos de A 11 e R , a cqua^ao de TCM e tnais snnples de se usar do que parcce. 
Um exemplo de calculo utilizando dados da Tabela 7.8 e mostrado na Figura 7.1. 

d. Essa mforma^ao e usada para fazer os ajustes nccessarios no equipamento dc controle da 
temperatura da farmacia ou local de armazenamento. 

e. Se a temperatura no local de armazenamento e sempre mantida abaixo de 25°C, a TCM 
nao precisa ser calculada. 


IV. 


DENSIDADE E OENSIDADE RELATIVA 

A. Definigocs 

1. Densidade: a massa de uma substancia por unidade de volume a uma dada temperatura (/°C) e 
pressao: d! = (m/V) 1 . 

2, Densidade relativa: a razao entre o peso de uma substancia a /°C e o peso de uma substancia 
de referenda (normalmente agua) de igual volume a f°C (11): 

lj 


B. Densidade 

t. Embora a densidade possa ser medida e indicada em qualqucr massa e unidade de volume, 
quase sempre e dada em g/cm 3 , visto que 1 cm 3 e igual a 1 mL, a densidade em g/ cm 3 c con- 
stderada como sendo numencamente igual a densidade em g/mL (12). 

2. Devido a densidade dc uma substancia mudar com a temperatura, a temperatura dc medida c 
especificada (p. ex., a nota^ao d 2 ’ 0,987 indie a que a substancia tern uma densidade medida de 
0,987 g/mL a 20°C). 

3. Devido ao grama SI ser definido como a massa de 1 cm 3 de agua a 4°C, a densidade da agua 
nessa temperatura e 1,0000000 g/cm 3 (ou g/mL). 

C. Densidade relative 

I. A densidade relativa e mats facil para ser medida com exatidao do que a densidade, portanto e 
indicada com inais frequencia nas espccifica^des de materias-priinas, em artigos cientificos e 
em referencias, como a USP/NF e The Merck Index. 
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/ -m 

e 


7 ". 


7- 


(1| 0 miner ad or da equaqac TCM, AW/fl, e simplcsmente 10.000 K, coma pode ser wisto aqui: 


AH/ _ 83,144 kJ mol 1 

/ R “ 0.0083144 kJ mol 1 deg ' 


10.000 deg 


{2| 


No denominador da equagSo. o expoente de e para cada perlodo de tempo 6 -10 000 dividido pela temperatura (em 
K) para aquele periodo de tempo. Per exemplo, se a temperatura media para uma dada semana 6 21*C, a temperatura 
media em graus Kelvin 6 calculada assim: 21 4 273.1 = 294,1 K (lembre-se da discussio na SegSo III D. ConvarsBes 
entre os sistemas de temperatura. que voce soma 273,1 $ temperatura Celsius para converter em graus K), 0 
expoente de epara aquela semana e calculado assim: 


-AH/ _ -10,000/ 
/RT, / 294.1 


= - 34,0020 


13) Com o valor do expoente conhacido. o calculo do valor de e dado para aquele expoente pode ser resolvido com 
uma calculadora de mio que tenha fungoes logaritmicas: use a tecla de oparagao e* e entre o numero (-34,0020 
nesse caso) Para esse example, a resposta e 1.7105 x 10 -15 . 

H) Os numeros para todos os periodos sao entao somados. Urn exemplo disso e demonstrado na Tabela 7.8 onde. por 
simplicidade, dados pare apenas cinco periodos de tempo sao demonstrados. Nesse caso, a soma e 11,5009 * 10 x 15. 

\b) Essa soma para todos os perfodos 6 entSo dividida pelo numero de periodos. Por exemplo. na Tabela 7 8, a soma 
11,5009 x 10‘ 15 6 dividida por 5 para dar 2.3002 x KT 1 *. 

{6) Usando uma calculadora ou programs de planilha. tome o -In desse numero Para exemplo, 

-In 2.3002 x 10 15 = 33,7058 


(7) A resposta 6 entao dividida por 10 000 para obter a TCM em K Nesse caso, a TCM e 296,7 K ou 23,6°C Tal calculo 6 
demonstrado aqui para essa amostra de dado 


T k = 


10.000 deg 


-tof— 


5<KI9 x 10 n 


10.000 deg 
-In(2,3002 x 10 15 ) 


10.000 deg 
33,7058 


= 2%.7 K = 23.6°C 


Figura 7.1 Exemplo de calculo da temperatura cinetica media. 


2. Ao ttiedir ou indkar a densidade relativa, as temperatures da sub stancia-teste e da de referenda 
(agua) sao especificadas (escrita, dj). Na rnaioria das vezes essas temperatures sao as mesmas 
(i.e., f°C = f°C). Por exemplo, nas monografias USP/NF, as cspecificagoes para densidade 
relativa sao para 25°C/25°C f salvo disposi^ao em contrario da monografta (13), sendo indica- 
do djl Sempre que voce encontrar a notagao d com duas temperaturas, significant que o valor 
c uma densidade relativa cm vez dc uma densidade, a qual tem urn d com uma temperatura. E 
um pouco confuso ter o rnesmo sunbolo, d, utilizado tanto para a densidade coma para densi¬ 
dade relativa. 

3. Como a densidade relativa e uma razao, ela nao tern unidades. No entanto, como ja foi dito, 
a 4°C a agua tem uma densidade de 1,0000000 g/mL, assim, quando substituido esse valor na 
equagrao fornecida na definigao de densidade relativa, a densidade relativa da substancia-teste 
a r°C em relagao a agua a 4°C (rf|) e igual a densidade da subsranda-teste a f°C. Devido a essa 
cquivalencia, c admissLvel dar as unidades dc densidade (g/mL) para indicar valores numericos 
para a gravidade especifica, o que e bastante vantajoso ao usar analise dimensional em cakulos 
que envolvem a densidade relativa. 

4. Na manipula^ao, frequentemente usamos valores de densidade relativa publicados para con¬ 
verter a massa desejada de um liquido em um volume mais facilmente mensuravel. Desde 
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que as medidas volumetricas sao quase sempre limitadas a prccisao de ± 0,1 mL, e admissivel 
empregar os valores de densidade sem correfao quanto as diferenfas de temperatura. 

5. Quando a densidade rclativa c utilizada para vcrificar ou dctcrminar a identidade, a pureza 
ou a concentra^ao de urn Kquido, e necessario mais precisao, e a temperatura deve ser consi- 
derada. Medifocs exatas de densidade rclativa podem scr facilmcnte feitas com uma vidraria 
volumetnca conhecida como picnometro, mas, em situafdes de composite* uma seringa 
pode serusada como picnometro improvisado. (lsso e ilustrado coni o Exemplo da Prescrifao 
27.3 no Caphulo 27, Solufoes.) As medidas, tanto para a substancia quanto para a agua devem 
ser feitas apos a temperatura de cada liquido estar equilibrada utilizando um banho-maria a 
temperatura constante. Matematicamente, e inais facil fazer essas medifocs usando as tempe- 
raturas dos valores de gravidade especifica publicados na literatura. Se isso nao for possivel, 
consulte em um livro sobre analise de produtos farina ceuticos a equa^ao necessaria e os valores 
de densidade da agua em diferentes temperaturas para fazer os ajustes necessaries (11). 

6. Os valores de densidade relativa e de densidade para muitos liquidos de interesse farmaceutico 
podem ser encontrados no Remington; The Science and Practice o f Pharmacy, The Merck Index e 
International Critical Tables of Numerical Data, Physics , Chemistry and Technology (ICT). 

D. Aplicapoes farmaceuticas para densidade e densidade relativa 

1. Verifica^rao da identidade e/ou da pureza de materias-primas Uquidas. 

2. Controle de qualidade dc preparafoes Hquidas manipuladas. 

3. Conversao entre a massa de um liquido e seu volume comparavel. Isso e util em varias situa- 
foes: quando a formula a ser manipulada da a quantidade desejada de um liquido em massa 
sendo mais pratico medir o volume (ou vicc-versa); para a realizafao do controle de qualidade 
e funfoes de formulafio ao usar uma maquina automatizada de manipulate (um dispositive 
que niede os ingredientes das solufoes por gravimetria, em vez de metodos volumetricos) para 
fabricate de solufoes para nutrifao parenteral; para a realizafac de certos calculus para mate- 
rias-pnmas Hquidas, os quais tern suas concentrates expressas em perccntuais de massa-massa 
(p. ex. t acido fosforico, no Exemplo dc Prescrifao 27.3 no Capitulo 27). 

4. Cenas aplicafdes de diagnostico clinico, como exame de urina. 



ALGARISMOS SIGNIFICATIVOS 

A. Delinifoes 

1. Valor absoluto: e um numero tornado pelo seu valor nominal, ou seja, um numero contavel. 

2. Valor denorninado: e um numero que especifica uma quantidade em termos de uma unidade 
de medida, como 3 em 3 g. 

3. Algarismos significativos: sao algarismos dc um numero que comcfam com o primeiro alga- 
rismo a esquerda que nao e um zero e termrna com o ultimo algarismo a direita que nao e um 
zero ou e um zero que e conbecido ou considerado para ser exato. Exemplos da Tabela 11 de 
equivalentes de conversao com tres algarismos significativos incluem o seguinte: 


1 g = 15,4 gr 

1 kg = 2,20 lb (o numero mais exato e 2,2046 lb, logo o zero, nesce caso, e significative) 
1 gr = 64,8 mg (o numero mais exato e 64,799 mg) 

1 oz (av) = 28,3 g (o numero mais exato e 28,3495 g) 


B. Os algarismos significativos expressam o valor de um determinado numero com a maior preci¬ 
sao possivel, ou quando necessario para uma finalidade. 

1. Como indicado na sefao anterior sobre as conversoes entre os sistemas, na conversao das 
quancidadcs da formula^ao manipulada dc um sistema comum (tal como o sistema apotecano) 
de medida para os equivalentes metricos, tres algarismos significativos devem ser utilizados. 
Se os equivalentes de conversao com mais de tres algarismos significativos sao conhecidos, 
eles podem obviamente ser utilizados e, com o uso de calculadoras, o calculo e facilrnente 
realizado. Mais fatores de conversao exatos sao dados na sefao de tabelas diversas do The Merck 
Index c outras refcrcncias scmelhantes. 

2. Na manipulate, o numero de algarismos significativos registrado e muitas vezes limitado 
pclo equipamcnto de medifao utilizado. 

a. Seria incorrcto relatar que voce pesou 324,9 mg de po em uma balanfa de torfao Classe 111 
ou em uma balanfa eletronica com leitura de 1 mg, uma vez que esses instrumentos nao 
medem com esse grau de prccisao. 
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b. Sc a dose de urn medicamento liquido csta calculada para scr 0,34 mL, c voce fara oito 
doses, o volume total necessario e 2,72 mL (8 X 0,34 mL = 2,72 mL). mas seria incorreto 
informar que voce mediu 2*72 mL em uma proveta graduada de 10 mL, pois seria impos- 
sivcl de ler o volume nessa vidraria com esse grau de precisao. Entretanto, nesses cases, o 
arredondamento e feito apos a opera^ao matematica; por exemplo, nao arredondar a 0,34 
mL a 0,3 mL antes de multiplicar por oito. Manter tantos digitos quanto possivel ate obter 
a resposta final. 

c. No caso dc uma dosagem muito exata (p. ex., 2,72 mL, no exemplo anterior) ser realmente 
necessaria para uma medica^ao, ou uni dispositive de medi^ao mais preciso, corno uma 
seringa apropnada ou uma rmcropipeta, devem ser usados uma dilui^ao e um metodo de 
aliquota (ver Capitulo 10, Calculo de aliquotas). 

3. Ao lidar com as doses para os pacientes, dois diferentes principles podem ser usados para de- 
terminar o grau de exatidao e precisao na utiliza^ao de um produto ou na manipulate dc 
uma prepara^ao personalizada: numero de algarismos significativos e grau de arredondamen¬ 
to. Como voce vera no Capitulo 9, Avaliando regimes de dose, as doses para os pacientes (em 
especial bebes e manias) slo dadas muitas vezes em temtos dc miligramas por quilograma 
(mg/kg) de peso corporal ou miligramas por metro quadrado (mg/m 2 ) da area de superflcie 
corporal (ASC). Isso muitas vezes origina doses diferentes do padrao. 

a. Tomemos como exemplo a situa^ao com mercaptopurina no Exemplo de Present 0 25.6 
(Capitulo 25). A dose recomendada e de 75 mg/m 2 /dia dividida em duas doses, e o pacien- 
te tem uma ASC de 0,57 m 2 . A dose diaria e calculada para ser 42,75 mg (75 mg/m’ X 
0,57 m 2 = 42,75 mg) com a quantidade por dose de 21,375 mg (42,75 mg/dia — 2 doses/ 
dia = 21,375 mg/dose). Se expressar a dose individual com tres algarismos significativos, a 
quantidade seria 21,4 mg; se usar uma dose arredondada para o miligrama, a dose seria de 
21 mg. Ncsse caso, a referenda de dose afirma para aumentar a dose diaria para o valor mais 
proximo de 25 mg, logo, a dose diaria seria de 50 mge a dose individual de 25 mg. 

b. Ao usar o peso de um paciente em quilograma para determinar as doses do medicamento, 
existem algumas regras gerais de arredondamento do peso corporal cm quilogramas, que e 
calculado a partir do peso do paciente em libras (14). 

(1) Para adultos e crian^as com peso corporal acima de 25 lb, arredondar o peso em quilo¬ 
gramas calculado para o proximo valor (p. ex., 30 lb - 2,2 Ib/kg = 13,6363 kg, arre¬ 
dondado para 14 kg). 

(2) Para bebes c manias com peso corporal entre 6 e 25 lb, arredondar o peso em quilogra¬ 
mas calculado com a aproxima^ao de um decimo de um quilograma (p. ex., 10 lb - 2,2 
lb/kg = 4,545 kg, arredondado para 4,5 kg). 

(3) Para bebes prematuros (cujo peso e expresso em gramas), o peso e arredondado a gra¬ 
ma intcira mais proxima (p. ex., 2,5 lb 4- 2,2 lb/kg = 1,13636 kg, arredondado para 
1436 g). 

4. Ao lidar com dados cientiflcos, nao queremos dar a impressao de que o valor relatado e mais 
prcciso do quo o scu metodo dc medi^ao justifica. Portanto, ao rcalizar operates matcmaticas 
(tais como adi^ao e multiplica^ao) com um numero denominado medido, existem regras-pa- 
drao para a determina^ao do numero de algarismos significativos a relatar na resposta final. 
Voce provavelmente ja viu essas regras em manuals de quimica ou fisica. Para uma revisao 
desses principios e para obter informa^oes mais detalhadas sobre o assunto de algarismos sig¬ 
nificativos c as regras dc arredondamento para relatos cientificos, consultar um livro adequado 
sobre analises ou calculos farmaceuticos. 


VI. 


METODOS PARA CALCULOS FARMACEUTICOS 

Como voce sabe, calculos farmaceuticos sao essenciais para a pratica farmaceutica - tudo, desde o 
calculo de doses para pacientes ate a dcterinina^ao das quantidades de ingredientes para adicionar 
as misturas intravenosas e formulates manipuladas. Nessa fase de sua educa^ao ou carreira, e pro- 
vavel que voce ja tenha desenvolvido alguns metodos favoritos e bem-sucedidos para fazer calculos 
e, portanto, a se^ao seguintc pode servir como uma revisao ou podc fornecer novos insights usando 
metodos conhecidos de calculo para a resolu^ao de problemas relacionados a farmacia. Voce desco- 
bnra que existem muitas maneiras de rcalizar mesmo os calculos mais basicos, logo voce e encorajado 
a acessar varias fontes, como o Material complementer on-line , livros didaticos sobre os calculos de 
farmacia, apostilas e manuals de laboratorio c, depois, usar metodos comprovados que fazem sentido 
para voce, porque voce errara menos. Os metodos mostrados nesta sc^ao tem aplica^ao geral para 
varies tipos de problemas. Para os metodos de calculo especifico para um determinado problema 
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ou area de pratica, consulte os capitulos aplicavcis do presente livro (p. ex., para taxas dc fluxo IV, 
cornu Ice o Capitulo 34; para metodos de calculo [como alligation e algebra] especificamente utilizado 
para a diluiqrao e concentra^ao, ver Capitulo 8). 

A. Razao e proporfac 

1. Alguns textos dc calculo farmaceutico definem uma razao como um quociente "de dois nu¬ 
meros” e uma propor^ao como “a expressao da igualdadc de duas propor^ocs” (15). Corn essas 
defini^oes, voce realizaria um problema usando a razao e a propor^ao da seguinte maneira. 


Exemplo 7.1 


Dado: Voce tem uma suspensao de antibiotico que c dc 250 mg/5 mL e um paciente pcdiatrico que 
precisa de 100 mg. Voce quer calcular o numero de miliiitros de suspensao que ira conter os 100 mg 
desejados. Usando razdes de dois numeros, a propor^ao seria definida da seguinte forma: 

250 mg _ 5 mL 
100 mg x mL 


Lembre-se de que para as proposes, o produto dos extremes (os primeiros e ultirnos numeros) e 
igual ao produto dos meios (os numeros do meio), entao: 

(250 mg)(.v mL) = (100 mg) (5 mL) 


Resolvendo para x: 


(100 mg)(5 mL) 
250 rng 


2 mL 


Uma dificuldadc com este metodo e que pode haver confusao ao estabelecer a propor^ao: 
Voce colocaria o x no numerador ou no denominador? 

2. Outra abordagem para o mesmo metodo basico que alguns farmaccuticos acham mais intui- 
tivo e para definir uma propor^ao “se, entao” Usando os mesmos dados, tal como consta no 
Exemplo 7.1, voce resolveria esse problema, como mostrado aqui no Exemplo 7.2. 


Exemplo 7.2 


Se ha 250 mg cm 5 mL (250 mg/5 mL), entao havera (=) 100 mg cm x mL (100 mg/* mL). Esta 
propor^ao e definida da seguinte forma: 

250 mg 100 mg 
5 mL x mL 


Resolvendo para x 3 da mesrna forma como no Exemplo 7.1: 

(250 mg)(.v mL) = (100 mg)(5 mL) 


(100 ing)(5 mL) 
250 nig 


2 ml 


Muitos dos problemas contidos neste texto sao resolvidos usando a abordagem segundo as razoes e 
proposes. 

B. Analise dimensional 

1. O metodo da razao e propor^ao funciona muito bem para problemas relativamente simples, 
mas muitos problemas farmaccuticos sao mais complexes e exigem que voce resolva propor- 
$oes multiplas para obter a resposta final desejada. O metodo de analise dimensional funciona 
muito bem para os casos mais complexes; com esse metodo, ao terminar a instala^ao do pro¬ 
blema, se as unidades do lado direito do sinal de igual sao as mesmas que as unidades desejadas, 
no lado esquerdo do sinal dc igual, voce rcsolveu corrctamcntc o problema (desde que, e claro, 
as quantidades estejam com as unidades corretas). 

2. E provavel que voce tenha aprendido esse metodo no ensino medio cm Quimica ou Fisica, 
mesmo existindo pequenas variances desse sistema, o resultado final e o mesmo. Dasicamente: 
a. Comece por perguntar o que e(sao) a(s) unidade(s) ou dimensao(oes) da resposta que voce 

esta procurando. 
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b. Determine a inforim^ao ncccssaria, incluindo as unidades, a partir do problcma dado e 
todos os fatores de conversao necessarios. 

C. Organize tais fatores como fra^oes de uma maneira que quando voce multiplica-las, ira 
cancelar todas as unidades, exceto aquclas para a resposta dcsejada. E mais facil sc vocc cs- 
colher e organizar a pnmeira fra^ao a esquerda para que a unidade do numerador da fra^ao 
seja a mcsnia que a do numerador da resposta desejada. 
d. Ao organizar as frafdes, voce tera que inverter algumas delas para poder cancelar as unida- 
des desejadas (p. ex., 250 mg/5 mL podem precisar ser escritos como 5 mL/250 mg). Um 
cxemplo tornara isso claro. 


Exempio 13 


Voce tem um paciente pediatrico que pesa 50 lb. O pediatra dela receicou cefaclor 15 mg/kg/dose a 
ser administrado duas vezes por dia. Voce tem disponivel a suspensao oral, que e de 125 mg/5 mL. 
Calcule o numero desejado de itiililitros para cada dose. 

1. Determine a(s) umdade(s) da resposta que voce esta procurando e coloquc para o lado extremo 
direito do espa^o para a resolu^ao de seu problcma. Deixar espa^o sufictente para a sua resposta 
e colocar a esquerda deste espa^o um sinal de igual. Para esse exempio, as unidades da resposta 
dcsejada slo mililitros por dose. 


= mL/dose 


2. Determine as inform a £Oes necessarias (incluindo unidades) a partir do problcma e todos os fato¬ 
res de conversao necessarios: cefaclor 125 mg/5 mL; 15 mg/kg/dose; 50 lb; 2,2 lb/kg. 

3. Organize as informa^oes necessarias como fra^oes multiplas, come^ando com a fra^rao contendo 
mL (unidade do numerador da resposta desejada) no numerador da primeira fra^ao da serie. 



— mL/dose 


4. Apos a primeira fra$ao, organize as outras, para que cada uma das unidades indesejaveis anu- 
lem-se ate que tudo que tenha restado sejam as unidades desejadas em ambos os lados da equa^ao. 



15 mg 


kg/dose 


g_v JlV j = 

se / \ 2,2 lb / \ )- 


13,6 mL/dose 


Sc vocc resolver esse problcma usando proposes, precisara de cres cqua^ocs: uma para converter o 
peso do paciente de libras para quiiogramas, uma para calcular o numero de miligramas por dose, a 
partir do peso do paciente em kg e 15 mg/kg/dose, e uma para determinar o numero de mililitros 
por dose a partir dos miligramas calculados por dose c 125 mg/5 mL. Voce pode verificar o porque 
de a anilise dimensional fazer calculo de um problcma tao complexo com mais facilidade e menos 
propenso a erros. 


3. Ao usar a analise dimensional, existem situates em que voce deve ter bastante cuidado ao 
usar unidades muito especificas de rotulagem. Isso 6 verdadeiro quando as mesmas unidades 
metricas basicas sao usadas para dois diferentes tipos de quantidades. Um bom exempio des- 
sa situa^io e o uso de g/mL, tanto para a densidade de um Hquido ou para a concentrado 
de ingrediente ativo no Hquido. A densidade e uma medida fisica, o numero de gramas que 
pesa 1 mL, enquanto que a concentrado e a quantidade (p. ex., o numero de gramas) de um 
componente ativo por unidade de volume. Um exempio pode tornar isso mais claro; o acido 
cloridrico concentrado (i.e., acido cloridrico NF) tem uma densidade de 1,18 g/mL (i.e., 1 niL 
de acido pesa L38 g). Quando voce analisa essa solu^Io de acido concentrado, acha que cada 
mililitro content 0.37 g do quimico HC1,0,37 g/mL - as mesmas unidades metricas, mas dois 
valores muito diferentes para dois aspectos diferentes de um mesmo Hquido. O Exempio de 
Prescrifao 27.3 no Capitulo 27 apresenta um cxemplo de calculo usando analise dimensional 
que ilustra um metodo para lidar com esse fenomeno. Obviamente e muito iniportante conec¬ 
tar ciara c cuidadosamente as unidades corretas c os descritorcs a tais quantidades. 

C. Formulas matematicas 

1. Para alguns calculos temos formulas matematicas que foram dcscnvolvidas para fins cspcci- 
ficos. Em um caso corno esse, preencha os dados necessarios e resolva a equa^ao. Exemplos 
incluem as formulas para calcular o pH e a concentrado de acido ou base (verTabela 18.1 no 
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Capkulo 18), equates para calcular a TCM c para a convcrsao entre gratis Celsius c Fahre¬ 
nheit (ver Se^ao III sobre o ass tin to neste capkulo), as equates para o calculo da area de su- 
perficie corporal (ver Capkulo 9) s e assim por diante. 

2. Voce deve ser capaz de vcrificar a validade de qualquer formula, incluindo as unidades do sis- 
tema metrico e realizar analise dimensional. Isso e ilustrado com a equa^ao de White-Vincent 
para volumes isotonicos no Capkulo 11. 


References 

1. Penacs WB.Tiffic line for the definition of the meter. National 
Institute of Standards and Technology, http://www.nist.gov/ 
div821/museum/timelinc.htm. Acessado ern maio de 2007. 

2. Layer HP. Length—evolution from measurement standard to 
a fundamental constant. National Institute of Standards and 
Technology, http://www. nist.gov/divd21Xmuseum/length.htm. 
Acessado em maio de 2007. 

3. Taylor BN. NIST Special Publication 330—The international 
system of units (SI). Gaithersburg, Ml>: National Institute of 
Standards and Technology, 1991. 

4. U.S. Metric Association. Guide to the use of the metric system (SI 

version). Northridgc, CA: Author, 2007. 

5. U.S. Metric Association. Correct Si-metric usage. http;//lamar. 
colostatc.edu/~hillger/corrcct.htm2. Acessado cm maio dc 2007. 

6. The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Chapter 
(1221). 2008 USP 31/NF 26. Rockville.MD: Author, 2007; 678. 

7. The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Chapter 
(1101). 2008 USP 31/NF 26. Rockville. MD; Author. 2007; 578. 


8. The United Stales Pharmacopeial Convention, Inc. 1990 USP 
XVII/NF XVII. Rockville. MD: Author, 1989; inside front cov¬ 
er, 1881. 

9, The United States Pharmacopeial Convention, Inc. General No¬ 
tices. 2008 USP 31/NF 26. Rockville. MD: Author, 2007; 10. 

10. The United States Pharmacopeia] Convention, Inc. Chapter 
(1160). 2008 USP 31/NF 26. Rockville, MD: Author. 2007; 
633-634 

11. Connors K A. A textbook of pharmaceutical analysis, 3rd ed. New 
York: John Wiley & Sons, 19H2; 321-325. 

12. The United States Pharmacopeial Convention, Inc, General No¬ 
tices. 2008 USP 31/NF 26 Rockville.MD: Author, 2007; 13. 

13. The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. General No¬ 
tices. 2008 USP 31/NF 26. Rockville. MD; Author, 2007. 8. 

14. O’Sullivan TA. Understanding pharmacy calculations. Washing¬ 
ton, DC: American Pharmaceutical Association, 2002; 5. 

15. Ansel HC, Stoklosa MJ, Pharmaceutical calculations, 12th ed. 
Baltimore; Lippincott Williams Wilkins, 2006; 12-13. 






DESCRICAO 
DO CAPITULO 



Expressoes de Quantidade e de 
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Introdugao 

Expressoes de quantidade e calculos utilizados na terapia medicamentosa 

Expressoes de eoncentra^o e calculos utilizados na terapia medicamentosa 

Metodos para calculos de quantidades e concentrates na prepara£ao de misturas e dilui^oes 

Calculos especiais envolvendo alcool USP 

Calculos especiais envolvendo acidos concentrados 

Calculos especiais envolvendo solutes delormaldeido 

Calculos envolvendo saise compostos contendo agua de hidrata^ao 

INTRODUgAO 

A. Uma das fun^oes essenciais do servi^o farmaceutico e assegurar que os pacientes recebam o 
farmaco dcscjado c a quantidade corrcta. Esses sao dois components importantes dos cinco “di- 
reitos” reconhecidos dos pacientes que recebem medicamentos: o farmaco correto na dose exata 
pcla via dc administrate) corrcta para o pacientc ccrto na hora ccrta. Embora forncccr o farmaco 
certo na quantidade corrcta seja considerado uni direito fundamental dos cuidados medicos, a 
dificuldade de garantir que isso ocorra para todos os pacientes 100% do tempo e evidence em 
diversos estudos de erros medicos, incluindo o famoso Relatorio do Institute de Medicina 1999, 
“Errar e humano” (Do ingles: To err is human). As profissoes de saude continuam a lutar com 
esse problema; a dosc/quantidadc inadequada continua no topo da lista de causas de erros de 
medica^ao, con forme relatado por hospitals que fazem parte da rede MedMARx da USP para 
relato de erros (1). Embora a seguran^a de medicamentos seja uma responsabilidade conjunta dos 
membros da equipe de saude, esta e claramente uma area na qual o farmaceutico e tecnicos de 
farmacia podem exercer urn papel importante. 

B. Para fornecer doses corretas dos medicamentos aos pacientes deve-se ter uma boa compreensao 
das unidades de medida para os farmacos, expressoes de quantidade e de concentrate aceitas para 
medicamentos c preparacoes e conhecimento e habilidade cm usar tais informates ao executar 
os calculos necessaries para o forneciniento correto da terapia medicamentosa. Sistemas e unida¬ 
des de medida e tecnicas basicas de calculos foram apresentados no Capitulo 7, o que constitui a 
base para cste capitulo sobre expressoes de quantidade c concentragao e calculos, que, por sua vez, 
sera ucilizado no Capitulo 9 para calculos e avalia^oes de doses e regimes de dosagens apropnados. 
Essa informafao tambem sera utilizada em outros capitulos deste livro, quando os exemplos de 
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prescribe c de ordcns dc medicacao &ao avaliados. Mais importante, esse conjunto dc habilidades 
e de informa^oes e vital para fornecer seguran^a e eficacia terapeucica aos pacientes. 

0. Em geral, os seguintes fatores determinam o metodo aceito para representar a quantidade e a 
concentravao de farmaco cm uma forma farmaceutica. 

1. Representa^ao exata da quantidade de fra^ao ativa, uma molecula de farmaco ou ion, agindo 
em urn receptor. 

2. Convenience da medida. 

3. Via de administra^ao. 

4. Tradifao. 


ii. 


EXPRESSOES DE QUANTIDADE E CALCULQS UTILIZADOS NA TERAPIA MEDICAMENTOSA 

A. Sistema metrico de massas e medidas (SIT 

1. As quantidade* de excipientes e firmacos contidos nas formas farmaceuticas sao expressas de 
acordo com o sistema metrico dc massas e medidas. 

2. O SI e descrito no Capitulo 7, e as unidades metricas de massa e volume mais usadas em far- 
micia e medicina sao apresentadas na Tabela 7.2 daqucle capitulo. 

3. O Capitulo 14 cont&m informa^oes sobre a utiliza^ao de balan^as e aparelhos voiumetricos 
para medir massas e volumes de medicamentos, formas farmaceuticas, e os mgredientes de 
manipula^ao. A utiliza^ao desse equipamento c demonstrada no Material complenientar &n- 
-/ine, e varios exemplos de uso adequado de equipamentos de pesagem e medico sao apresen- 
tados nos capitulos sobre formas farmaceuticas deste livro. 

B. Unidades de atividade biologica 

1. As unidades de atividade biologicas sao usadas para certos produtos naturais, incluindo a insu¬ 
lins, heparina, e alguns antibioticos, vitaminas, medicamentos antineoplisicos, medicamentos 
biotecnologicos, vacinas e outros. 

2. As unidades sao especificas para cada farmaco ou produto natural de acordo com as normas 
estabelecidas nos Estados Unidos pela FDA e USP e internacionalmente pela Organiza^ao 
Mondial de Saude. 

3. Na maioria dos casos, as normas fornecem uma faixa de quantidade ou massa equivalente. Por 
exemplo, a monografia da USP para a insuiina humana USP, l4 A sua potencia calculada sobre 
a base anidra nao c inferior a 27,5 unidades de insuiina humana USP em cada mg’" (2). O 
Exemplo de Prescn^ao 25.3, no Capitulo 25, usa a nistatina po para ilustrar a conversao entre 
unidades de atividade e massa em miligramas, na manipula^ao de farmacos que tenham a sua 
dose expressa em unidades de atividade biologica. 

4. A insuiina c o farmaco mais conium com a potencia expressa em unidades. Para facilitar a sua 
utilizacao e administrate pelos panentes, seringas especiais estao dispomveis com volumes 
marcados em unidades. E preciso ter cautcla ao usa-las, pois as inscribes sao especificas para 
uma concentra^ao particular de insuiina. Por exemplo, as marcas de unidade em uma seringa 
de insuiina U-1Q0 pode ser usadas para medir a insuiina e, ainda, somente a insuiina U-100 
(insuiina que possui a concentrate de 100 unidades/mL), 

0, Moleculas, moles e milimoles 

t. A unidade mais fundamental das substancias ativas que atuam em urn receptor biologico e 
uma molecula de farmaco ou ion. No entanto, uma molecula de uma substantia e demasiada 
pequena para ser uma quantidade util do ponto de vista farmaceutico, pois lidamos sempre 
com um numero grande de moleculas. Por conscguinte, e convenience medir em termos de 
uma unidade maior. Normal mente, a unidade utilizada para tal finalidade e o mol (simbolo 
no SI, mol), que e o numero de moleculas de Avogadro (6,023 X 10*). 

2, Visto que nao podemos contar as moleculas ou medir moles, e necessario um metodo para 
cquiparar essas unidades com uma quantidade que possamos medir. A massa molar (MM) dc 
um composto e a massa em gramas de 1 mol do composto, ou seja, e a massa em gramas de 
6,023 X 10* moleculas. Por exemplo, a MM da agua e de 18,0, o que significa que 18,0 g 
de agua contem 6,023 X 10* moleculas de agua. Da mesma forma, a MM do fenobarbital e 
232,2, ou seja, 232,2 g de fenobarbital contem 6,023 X 10* moleculas de fenobarbital. Como 


*N. dc T. Sisrcma Inicrnacional dc Unidades (SI) fai sancianado cm I960 pela Confer£ncia Cera] dc Massas. c Medidas e consdtui 
a express jo moderns c atualnada do amigo Sistema Metrico Decimal, ampLiado dc modo a abrangcr os diivcrsos tipos dc grandezas 
fisicas, lomprcendcndo nao somente as mcdifocs que ordinarianicmc imcressam ao comcrcio c a indusma (doniimo da mctrologia 
legal), mas estendendo sc complctamente a tudo o que diz respeito a ciencia da medigio. O Brasil adotou o SI em 1962. A Hesolu^ao 
n® 12 de 1988 do Consclho Nat ional dc Mctrologia, Norm alizarin e Qualidadc Industrial (CONMETRO), ratifkou a ado^ao do 
SI no Pais c cornou scu mo obrigarorio em todo o territorio nacional. 
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os clementos, ions c moleculas reagent em proposes integrals (1:1, 1:2, e etc.), o mol c uma 
unidade mais util do que o grama, mas este oferece a convenience de medida. 

3. O milimol (mmol) e uma unidade frequentemente utilizada em farmacia e medicina, em 
vez de moles, uma vez que as quantidades e as concentrates de firmacos requeridos sio re- 
lativamente pequenas. Ha 1.000 mmol/mol de um composto. O numero de gramas por mol 
(g/mol, massa molar) tambem c igual ao numero de niiligramas por milimol (mg/mmol), por 
exemplo. 1 mmol de fenobarbital pesa 232,2 mg. 

4. Um exemplo de farmaco que quasc sempre tern sua dose expressa em milimoles e o fosfato, 
quando administrado em nutri^ao parenteral total (ver Capitulo 35). Neste caso, cstamos inte¬ 
ressados na quanddade de fosforo, a parte P do fosfato, e precisamos de uma maneira de con- 
seguir isso. Um milimol de fosfato, seja na forma de H 2 P0 4 *, HP0 4 * 1 2 , ou P0 4 content a 
mesma quantidade de fosforo, P, mas todas as tres formas tent massas diferentes (e diferentes 
numeros de milicquivalentes). 

Os Exentplos 8.1 e 8.2 demonstram convcrsoes entre unidades metrics e molar. 


Exemplo 8.1 


Calcular a massa em gramas a partir de moles: 

Voce tem uma formula que requer 0,5 moles de hidroxido de sddio (NaOH). O hidroxido de sodio 
esta disponivel como um solido. Quantos gramas de NaOH voce deve pesar? A massa molecular de 
NaOH = 40,0. 


/ 40,0 g NaOH \ f 0,5 mol NaOH 
\ mol NaOH / \ 


20,0 g NaOH 


Exemplo 8.2 


Calcular milimoles a partir da massa em niiligramas: 

Voce tem uma formula^ao liquida que contem 600 mg dc cloreto de potassio (KC1) por cada 
colher de cha de xarope. Voce quer saber quantos milimoles de KCl estao em cada collier de cha. A 
massa molecular do KCl = 74,5. 


/ mmol KCl \ / 600 mg KCl 
\74,5 mg KCl A 


= 8 mmol KCII 


D. Equivalentes e miliequivalentes 

1. Quando se trata de eletrolitos em solu^ao. estamos interessados em apenas um do parde ions. 
Por exemplo, com acidos minerals podemos estar interessados apenas no numero de ions H" 
em solu^ao. Nao nos importamos com o contra-ion, o Cl”, o S0 4 ~ 2 , o NOj", etc. Portanto, 
nao irenios nos preocupar com a massa do acido ou o numero de moles do composto presen¬ 
ces, queremos saber quantos moles de H" estao presentes. O conceito de equivalence evoluiu 
de tal necessidade especial. 

2. Os equivalentes (Eq), por vezes referidos como equivalents molar, correspondem ao numero de 
contra-ions monovalentes necessarios para reagir com cada molecula da substancia. O acido 
cloridrico (HC1) tem 1 Eq/mol, pois 1 mol do ion monovalcntc OH" rcage exatamente coin 
um mol de H + no HC1. (Repare tambem que um mol de Na* reage exatamente com um 
mol de Cl no HCL) O acido sulfurico (H 2 S0 4 ) contem 2 Eq/mol, pois sao necessarios 2 
moles de OH para reagir com 1 mol de acido sulfurico. O composto A1 2 (S0 4 2 ) 3 tern 6 Eq/ 
mol, porque, em solu^ao aquosa, dois ions A1 3 4 sao obtidos para cada A1 2 (S0 4 ) 3 , e eles reagem 
com seis anions monovalentes, tal como seis CT. O sulfato (3 S0 4 ~ 2 ) tambem reage com seis 
contra-ions monovalentes, tal como seis Na*. 

3. A defini^ao de equivalente depende do tipo particular de rea^ao sofrida, por isso esta sujeito 
a certa ambiguidade. O numero de equivalentes por mol de eletrolico com Valencia variavel, 
como fosfato e carbonato, depende do pH da solu^ao; por exemplo, Na 2 HPG 4 com 2 Eq/mol 
e predominante em pH alto, enquanto NaH 2 PG 4 com 1 Eq/mol predomina em pHs menores. 
Por essa razao, a concentra^ao de fosfato para a terapia de reposi^rao e expressa em termos de 
milimoles e nao como milicquivalentes. 

4. Tal como acontece com os moles, os equivalentes nao podem ser medidos diretamente, sendo 
neccssario um metodo para equiparar essas unidades com uma quantidade que possamos medir. O 
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massa cquivalcntc ou equivalence-grama (Eq) dc um elemento ou coniposto corresponde a massa 
em gramas que combina quimicamente com urn equivalente de outro elemento ou coniposto. O 
massa equivalente do HC1 corresponde a sua massa molecular, pois tal coniposto tem um equiva¬ 
lence por mol e reage com um equivalente de outro coniposto. O massa equivalence do acido sul- 
furico e igual a sua massa molecular dividida por dois, uma vez que o acido sulfurico possui dors 
equivalences por mol. O massa equivalente de sulfato dc aluminio e igual a sua massa molecular 
dividida par seis, porque ha seis equivalentes por mole. Isso pode ser expresso pela equa^ao geral: 

Peso atomico ou molecular da substancia 
Peso equivalente = — ~ , , — 

Numero de equivalences por peso molecular ou atomico 

5. O miliequivalente (mEq), em vez do equivalente, e frequentemente utilizado em farmacia e 
medicina, pois quanto a dose de cletrolitos, estamos gcralmentc lidando com pequenas quan- 
tidades. Ha 1.000 mEq por equivalente. O numero de equivalentes por mol para um determi- 
nado coniposto e igual ao numero de miliequivalentes por milimol para o mesmo. 

6. Eletrolitos, como potassio, sodio, calcio e cloreto, muitas vezes sao dosados em termos de 
miliequivalentes porque, do ponto de vista terapeutico, o ion individual e que interessa. Com 
frequencia, o metodo de expressar a dose dc um cletrolito pode ser uma questao de tradi^ao; 
por exemplo, as doses orais de calcio geralmente sao dadas em termos de miligramas ou gramas 
do composto (p. ex., carbonato de calcio 500 mg), enquanto as doses parenterais de reposigao 
de calcio sao expressas com frequencia em termos de miliequivalentes (p. ex.. Ca~ + 4,6 mEq). 

7. Ha uma tendencia em expressar as doses de eletrolitos em miligramas ou milimoles do ion 
pertmentc em vez de miliequivalentes do ion ou gramas ou miligramas do sal. Esse metodo 
tem a vantagem de ser inequivoco, sendo o sistema utilizado internacionalmente hoje em dia; 
o equivalente (Eq) nao e reconhecido como uma unidade SI. Quando ha uma mudan^a nos 
sistemas, erros de interpretacao podem ocorrer; existent relates de doses escritas em termos de 
miligramas de sal (p. ex., 500 mg de cloreto de calcio) e mterpretadas e administradas na forma 
de miligramas de ion (p. ex., 500 mg de ions de calcio, que corresponde a 1.836 mg de clorcto 
de calcio, uma dose quase quatro ve 2 es maior). Os farmaceuticos devem ser muico cuidadosos 
ao interpretar estas prescribes. Fclizmente, a rotulagem dos produtos e livros de referenda tera- 
peuticos agora fornecem concentrates cm todos os tres sistemas (p. ex., uma inje^ao de cloreto 
de calcio 10% |1 g/10 mL; cada mililitro de solu^ao fornece 27,2 mg ou 1,36 mEq de calcio]). 

Os Exemplos 8.3 a 8.5 mostram os cakulos para a conversao entre miliequivalentes e miligramas de 
ions e massas de sais. 


Exemplo 8.3 


Caicular a massa cm miligramas de sal dado cin miliequivalente: 

Um comprimido de suplemento de potassio content 10 mEq de KC1. Quantos miligramas de KC1 
tem cada comprimido? A MM de KCI = 74,5. 

f 7 °7 K f ) ( KC ', ')f "’'’ lEqKCI ) = 745 mg KCI 

\ mntol KCI / V 1 mEq KCI / \ / 


Exemplo 8.4 


Caicular a massa em miligramas de um sal dado em miligramas do ion. 

Uma dose de cloreto dc calcio e prescrita como 136 mg de ions calcio. Quantos miligramas de clo¬ 
reto de calcio sao necessirios para essa dose? O doreto de calcio esta disponivcl como o di-hidratado 
(CaCl 2 * 2H 2 0), que tem uma MM = 147; o ion calcio tem um massa atomico de 40. 


I 147 mgCaCV2IU) \( 


500 mg CaCl 2 • 2H 2 Q 


Exemplo 8.5 



Caicular em miliequivalentes a partir da massa em miligramas do sal: 

O po para soluble oral para um produto de lavagem intestinal contem 568 mg de sulfato de sodio 
anidro (Na 2 S0 4 ). Quantos miliequivalentes de Na" estao nesse produto? A MM de Na 2 SQ 4 = 142. 


/ 2 mEq Na* \ 

( mmol Na 2 SQ 4 ^ 

f 568 mg 

V 1 mmol Na 2 S0 4 / 

V 142 mg Na 2 S0 4 / 

v ; 


)-• 


mEq Na f 
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(Para uma forma altcrnaciva dc conccituar c resolver este problema consultc o Material complcmen- 
tar on-fine.) 


E. Osmoles e miliosmoles 

1. A pressao osmotica e discutida no Capitulo II, Calculos de isotonicidade. Basicamente, as so- 
lu^oes farmaceuticas que entram cm contato com as rnembranas celulares devem ter a mesina 
pressao osmotica que o conteudo da celula para evitar danos nos tecidos e desconforto. Devido 
a pressao osmotica ser uma propriedade coligativa, ela depende do numero de particulas indi¬ 
viduals de soluto (ions ou moleculas) por deter in in ado volume dc solu^ao. 

2. Um osmol (Osmol) e o numero de moles de soluto presente multiplicado pelo numero de 
particulas por molecula obtida quando o soluto e dissolvido cm agua. Os nao eletrolitos, como 
a glicose, nao se dissociam em soluto, entao 1 mol de glicose produz 1 osmol. O cloreto de 
sodio se dissocia em dois Ions em soluto aquosa, logo 1 mol de cloreto de sodio fornece dois 
osmoles. O sulfato dc sodio (Na 2 SO*) formece tres ions por molecula, por isso ha ires osmoles 
por mol de sulfato de sodio. 

3. A umdadc dc miliosmol (mOsmol), cm vcz dc osmoles, c muitas vezes utilizada em farmacia 
e medicina. Ha 1.000 mOsmol por Osmol. O numero de osmoles por mol para um determi- 
nado composto e igual ao numero de milimoles por milimol para essa substancia. 

4. Se um farmaco ou substancia quimica esta presente na forma solida, como um hidrato (p. ex., 
MgSQ 4 * H 2 0), as moleculas de agua nao contam como particulas, pois meramente se tornam 
parte do solvente em soluto aquosa. 

Os Exemplos 8.6 e 8.7 mostrarn os calculos para a conversao entre osmol e unidades metricas. 


Exemplo 8.6 


Calcular em osmoles a partir da massa em gramas: 

A soluto de cloreto dc sodio isotonica (0,9%) tem 9 g dc NaCl cm cada litro dc solu^ao. Quantos 
osmoles tem em cada litro de soluto? A MM dc NaCl — 58,5. 


/ 2 Osmol \ / mol NaCl \ / 9 g NaCl \ 
\ mol NaCl / \ 58,5 g NaCl / \ L / 


0,308 Osmol/L 


Exemplo 8.7 


Calcular em miligramas a partir de miliosmoles: 

Voce quer adicionar soluto a um litro de agua, de modo que que ex mam 300 mOsmol nesta soluto. 
Sua fonte de soluto e sulfato de magnesio hepta-hidratado (MgSO* - 7H 2 0), que tem uma MM = 
246,5. Quantos miligramas de soluto voce deve acrescentar? 


/ 246,5 mg MgSQ 4 \ / mmol MgSG 4 
V mmol MgSO, / \ 2 mOsmol 


^ jf 300 mOsmol 


) 


36.975 mg MgSO* • 7H,0 


EXPRESSOES DE C0NCENTRA?A0 E CALCULOS UTIUZADOS NATERAPIA 
MEDICAMENTOSA 


A. A concentra^ao fornece a quantidade de farmaco ou substancia ativa por quantidade (massa 

ou volume) de prepara^ao. 

1. Concentrates sao usadas para expressar doses de todas as preparafocs topicas. Nesse caso, a 
concentrate possui uma importancia conceitual, uma vez que o gradients* de concentrate e a 
for^a que direciona a passagem de farmacos atraves das rnembranas ou barreiras, tal como a pelc. 

2. A concentrate tambem e empregada para expressar a quantidade de farmaco presente em 
uma prepara^ao Hquida de uso sistemico - por exemplo. amoxicihna 250 mg/5 mL ou inje^ao 
de dextrose 5%. 

3. Para medicament®* de dosagem unitaria, tais como capsulas, comprimidos e supositorios, a 
dose e expressa em termos de quantidade do farmaco em vez de concentra^ao. Entretanto, 
como o farmaco quase nunca e dispensado na forma pura, essas quantidades sao realmente 
concentrates. Por exemplo, quando um rotulo de um frasco de acetaminofeno mdica “ace- 
tain inofeno 500 mg” realmente significa que existein 500 mg de acetaminofeno por com- 
primido. Devido ao fato de os comprimidos conterem outros ingredientes (p. ex., excipientes 
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farmaceuticos, como ligantes, dcsintcgrantcs, lubrificantes) alem do acctaminofcno, o corn- 
primido pesa mais do que 500 mg; o conteudo poderia ser expresso como uma concentrayao, 
tal acetaminofeno 500 mg por 750 mg de comprimido. 

B. Unidades metricas de massa evolume 

As unidades metricas de massa e volume podem ser combinadas para fornecer expressoes de 

concentrayao. 

1. Massa da substancia ativa por massa do produto: por exemplo, uma pomada oftalmica de gen- 
tamicina 3 mg por grama (tambem escrito 3 mg/g) concern 3 mg dc gentamicin a cm cada 1 g 
de pomada. 

2. Massa da substancia ativa por volume do produto: por exemplo, uma soluyao oftalmica de 
tobramicina de 3 mg por mililitro (tambem escrito como 3 mg/inL) apresenta 3 mg de tobra- 
micina em cada 1 mL de soluyao; uma suspensao de amoxicilina 250 mg por 5 itiL (tambem 
escrito como 250 mg/5 mL) apresenta 250 mg de amoxilina em cada 5 mL de suspensao. 

C. Molaridade e molalidade 

1. A molaridade (M) e o numero de moles de soluto por litro de soluyao. Por exemplo, uma 
soluyao de hidroxido de sodio 1 M contem 1 mol de hidroxido de stSdio por litro de soluyao. 
Visto quc a massa molecular do hidroxido dc sodio c 40,0 uma soluyao dc hidroxido dc sodio 
1 Af contem 40,0 g de hidroxido de sodio por litro de soluyao (40 g/L on 40 ing/mL). 

2. A molalidade (m) e detinida como o numero de moles de soluto prcsente em 1.000 g de solvente. 

3. Para soluyoes aquosas diluidas, os valores numericos de molaridade c molalidade sao quase 
iguais. Isso ocorre porque a agua tern uma densidade de 1,0 g/mL, 1 litro pesa 1.000 gramas. 
Alem disso, para soluyoes diluidas, a quantidadc de soluto e pequena e, portanto, ocupa urn 
volume muito pequeno na soluyao, sendo a densidade desta soluyao tambem muito proxiina 
de 1,0 g/mL. Isso nao e verdade para soluyoes mats concentradas nas quais ha uma grande 
quantidadc de soluto e quando a densidade do solvente e da soluyio nao e igual a 1,0. O exem¬ 
plo dado a seguir para Xarope NF e uma boa llustrayao da grande diferenya entre a molarida- 
dc e molalidade dc uma soluto conccntrada. 

4. Outros termos de concentrayao molar usados em farmacia incluem milimoles por mililitros 
(mmol/mL) ou milimoles por litro (mmol/L). 

Os Exempios 8.8 a 8.11 mostram metodos de conversao entre as concentrates molares e molal e 
quantidades e concentrayoes metricas. 


Exemplo 8.8 


Calcular a molaridade a partir de gramas de soluto por 100 mililitros de soluyao: 

Acido cloridrico diluido NF contem 10 g de HC1 em 100 mL de soluyao. Calcular sua molaridade. 


A MM do HC1 = 36,5. 


/ mol HC1 \ / 10 g HC1 \ / 1.000 mL \ 
\ 36,5 g HCI / V 100 mL A L ) 


= 2,74 tnol/L = 2,74 Af 


Exemplo 8.9 


Calcular a quantidadc de soluto em gramas necessaria para preparar uma soluyao Aide volume desejado: 

Voce quer fazer 300 mL dc uma soluyao 3 M de NaOH; de quantos gramas de NaOH voce precisa? 
A MM de NaOH = 40,0. 

40.0 g NaOH 

mol NaOH 


X 3 mol NaOH 0,5 L \ 

--- J = «^0gNaOH 


Exemplo 8.10 


Calcular a molaridade e a molalidade de uma soluyao a partir da sua concentrayao massa/volume e 
da densidade da soluyao. 

O Xarope NF contem 850 g de sacarose em 1.000 mL de soluyao. Esta soluyao tem uma densidade 
de 1,3. A MM da sacarose = 342. 

Molaridade ( M) da soluyao: 


/ inol sacarose \ 

f 850 g de sacarose ^ 

, ( 1.000 mL de soluyao^ 

\342 g de sacarose / 

\ 1.000 mL de soluyao/ 

\ L / 


= 2,49 mol/I = 2,40 M 


Molalidade (m) da soluyao: 
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Dcvido a mol alidade scr bascada cm kg de solvente, para calcula-la, primeiro devemos obter a massa 
da solu^ao urilizando a sua densidade e emao usar essa informa^ao para calcular a massa em quilo- 
gramas do solvente, a agua. 

Massa de 1 L da solufao: 


f 1,3 g de soluto \ / 1.000 niL de soIufaoX 
V inL soluto )\ L / 


L300 g de solu^ao/L de solu^ao 


Lembrando que as massas sao aditivas: 

gramas de soluto + gramas de solvente = gramas de solu^ao 
850 g de sacarose + x g de agua = 1.300 g de solu^Io/L 
x g de agua = 1.300 g de solu^ao — 850 g de sacarose = 450 g de agua/L de solu^ao 


Calculo da molaiidade da solu^ao: 


/ mol sacarose \ 

/ 850 g de sacarose\ 

/ L soluto 3 

/ 1.000 g de agua \ 

\ 342 g dc sacarose / 

\ L solu^ao / 

\ 450 g de agua / 

V kg igua / 


5.5 mol/kg de agua = 5,5 m 


Para aqueles que gostam de formulas, molaridadc e molaiidade podem ser interconvcrtidas utilizando: 

M = m X (densidade da solufdo - concentrate de soluto artidro , emg/mL) 

Neste exemplo, para converter de M a m, resolva m: 


M 

in =- 

densidade da solufdo — cone, de soluto 


2,49 _ Z49 

1 ,3 - 0.85 ~~ 0,45 


Exemplo 8.11 


Calcular em milimol por litro (mmol/L) a partir de miligrama por dccilitro (mg/dL ou mg%): 

Para a conformidade do Sistema Intemacional dc Unidades. as describes dos niveis de colestcrol no 
plasma sanguineo foram alteradas de miligramas por decilitre (IdL = 100 mL), algumas vezes refe- 
ndo como mg%, para milimoles por litro. Um registro medico de um pacientc hospitalizado mostra 
que o nivel de colesterol e de 230 mg/dL. Qual o equivalente deste nfvel em mmol/L? A MM do 
colestcrol = 387. 


( imnol coles. ^ 

( 230 mg coles. ^ 

( 1.000 mL ^ 

V 387 nig de coles./ 

V 100 mL / 

V L / 


5,94 mmol de colesterol/L 


D. Normalidade e miliequivalentes por mililitro (mEq/ml) 

1. Normalidade (N) e definida como o numero de equivalentes por litro de solu^ao. Uma solu- 
^ao 1 N de HCl possui 1 Eq/L. Uma vcz que a massa molecular do acido eloridneo e 36,5 e 
corresponde a 1 Eq/ mol, uma solu^ao 1 N 7 contem 36,5 g de HCl por litro de solu^ao, e uma 
solu^ao 1 Nequivale a uma solu^ao 1 M de HCL Uma solu^ao 1 N de acido sulfurico tambem 
contem lEq/L. Entretanto, uma vez que o acido sulfurico apresenta 2 Eq/mol, uma solu^ao 
1 Ndesse acido possui 49 g (a metade de sua MM) de H 2 S0 4 por litro de solu^ao. Nesse caso, 
uma solu^ao de H 2 SO 4 1 N equivale a uma soiu^ao 0,5 M. Ambas as solutes, HCl 1 Ne 
H 2 S0 4 1 N t fornecem o mesmo numero de ions por litro. 

2 . Outros termos de conccntra^ao usados 11 a farmada inclucm o miliequivalence por litro 
(mEq/L) e o miliequivalcnte por mililitro (mEq/mL). 

Os Exemplos 8.12 e 8.13 mostram metodos de conversao entre as concentrates em unidades metri- 
cas e concentrator em normalidade c cm mEq/mL. 


Exemplo 8.12 


Calcular em gramas por litro a partir dc normalidade: 

Voce quer fazer 500 mL de uma solu^ao de acido sulfurico 1 N (H 2 S0 4 ). Quantos gramas de H 2 SQ 4 
voce precisara? A MM do H 2 80 4 = 98,1. 
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98.1 £ H;SQ 4 \ / mol H,SO, \ / 1 Eg \ / 0,5 L 

molH,S0 4 A 2 Eq A L A 


24,5 n H,SQ 4 


Exemplo8.13 


Calcular em miliequivalentes por mililitro a partir de gramas por mililitro: 

Voce tem um xarope de cloreto de potassio rotulado como 10% (10 g de KCI por 100 mL de xarope). 
A dose deste liquido e 1 colherde sopa (i.e., 15 mL). Voce quer saber qua! e o numcro de milicqui- 
valentes de K * 1 2 3 4 5 6 em cada dose. A MM do KC1 = 74,5. 


/ 1 mEq K* \ / mmol KQ \ / LOGO mg\ / lOgde KCI \ / 15 mL 
\ mmol KCI ) \ 74,5 mg de KCI A S A 100 mL ) \ 


= 20,1 mEq K 4 


E. Osmolaridade e osmolalidade 

1. Os conceitos de osmolaridade e osmolalidade aplicam-se para solu^oes aquosas que entram em 
contato com membranas biologicas. Expressar concentrates de solu^oes farmaceuticas em 
osmolar e importantc na avalia^ao da adequabilidade das solufdes em que entram contato com 
tecidos e membranas sensiveis do corpo. 

2. A osmolalidade e o numero de osmoles por quilograma de agua. Para uma solu^ao aquosa 
nao eletrolitica que se comporta de modo ideal (nao ha dissocia^ao ou associa^ac), uma solu- 
£ao 1 m tem uma osmolalidade de 1 Osmol/kg de agua. Para solu^oes aquosas de eletrolitos 
monovalente-monovalente como o NaCl, sc este sc comportasse idea]mente c forncccssc dois 
ions por molecula, uma solu^ao 1 m teria uma osmolalidade de 2 Osmol/kg de agua. 

3. A osmolaridade e de fin id a como o numero dc osmoles por htro de soluble. Para um composto 
que nao ioniza em agua, uma solu^ao 1 M tern uma osmolaridade de 1 Osmol/L de solu^ao. 
Para solutes aquosas de eletrolitos monovalente-monovalente como o NaCl, se este se com¬ 
portasse tdealmentc e fornecesse dois ions por molecula, uma solu^ao 1 M teria uma osmola¬ 
ridade de 2 Osmol/L de solu^ao. 

4. Tal como acontece com molaridadc e molalidadc, os valorcs numcricos para a osmolalida¬ 
de e osmolaridade sao muito proximos em solu^oes diluidas, mas pode variar suhstancial- 
mente nas solutes concentradas. Isso e bem ilustrado com a solu^ao de sacarose S5% para a 
qual foram calculados os valores da osmolalidade c osmolaridade de 5,5 Osmol/kg de agua e 
2,49 Osmol/L de solu^ao, respectivamente. E muito importante ter esta diferen^a em mente 
quando vocc fornccc valorcs dc osmolaridade ou osmolalidade. Na pratica farmaceutica, a 
osmolaridade e usada com mais frequencia, uma vez que geralmente preparamos solu^oes far¬ 
maceuticas em volume, e podemos estimar a osmolaridade a partir das massas dos solutos, suas 
massas moleculares e o numcro esperado de parciculas por mol para cada especic. Os valores 
obtidos a partir de tais calculos sao apenas estimativos, pois eles assumem que as particulas se 
comportam de maneira ideal: eletrolitos se dissociam compleumente e nao interagem uns 
com os outros, e nenhuma das particulas se autoassocia ou interage com as moleculas de agua, 
Na realidade, solu^oes, em especial as concentradas, nao se comportam de forma ideal. 

5. Como indicado o conceico dc osmolaridade/osmolalidade e importante quando sc trata de 
solu^oes que entram em contato com os tecidos sensiveis do corpo. 

a. A osmolaridade dc uma solufao que c isotonica com os fluidos biologicos c de ccrca dc 
0,307 Osmol/L ou 307 mOsmol/L. 

b. Tentamos nos aproximar dcstc valor de osmolaridade, tanto quanto possivel, quando pre¬ 
paramos solu^oes farmaceuticas que sao administradas por via parenteral ou aplicadas topi- 
camente em membranas sensiveis, como no olho. 

c. Para a maioria dos adultos, o revcstimento do trata gastrintestinal pode tolerar solu^des 
altamente hipertonicas (as de aha osmolaridade). Em contraste, a mucosa gastrintestinal 
dc recem-nascidos e sensivcl as solufoes hipertonicas. As solu^oes orais para essas crian^as 
devem ser proximas a 300 mOsmol/L (3,4). 

6. Devido aos desvios do ideal, quando a osmolaridade efetiva real e nccessaria, esta deve ser 
medida udlizando um metodo e equipamento apropriados; infelizmente, a osmolaridade nao 
pode ser medida diretamente. Osmometros (instrumentos utilizados em hospitais e labora¬ 
tories para medir as propriedadcs osinoticas de fluidos biologicos e outras solu^oes) inede a 
osmolalidade em vez da osmolaridade. E possivel calcular a osmolaridade efetiva a partir da 
medida de osmolalidade, mas voce deve saber (ou pode medir) a densidade da solu^ao e a con- 
centragao do(s) soluto(s) na solu^ao. Neste caso, a seguinte equa^ao pode ser utilizada (5). 
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Osmolaridadc = (osmolalidade medida) 

X (densidade da solufdo em g/mL — de concentra^ao do soluto anidro, emg/mL) 

Observe a semelhan^a entre esta equa^ao e aquela usada para a conversao entre molaridade 
e molalida.de, que foi mostrada no Exemplo H.10. A utilidade dessa equa^ao e um pouco li- 
mitada, pois cm muitas situates estamos lidando com solu^oes complcxas contcndo varios 
ingredientes. Por exemplo, digamos que voce esta avaliando veiculos liquidos orais para uso 
na Unidadc de Terapia Intensiva (UTI) neonatal. As cspecificav'des para o veiculo do xaropc 
fabricado Ora-Sweet fornece um valor de osmolalidade de 3.240 mOsmol/kg. Para converter 
essa concentrate de osmolaridade e necessario ter a densidade do xaropc e as quantidades 
exatas dc todos os ingredientes; enquanto voce podc medir a densidade do xaropc, a infor- 
ma^ao exata dos ingredientes da formulate nao esta dispontvel. Fellzmente, para a maioria 
dos fins farmaccuticos, estamos mais intcressados cm uma osmolaridadc aproximada por- 
que queremos determinar se a soluto tern uma osmolaridade proxima ao valor desejado de 
300 mOsmol/L que c a oamolaridade dos fluidos biologicos. Para o exemplo dado* voce podc 
facilmcnte verificar que ainbos Ora-Sweet (osmolalidade declarada de 3.240 mOsmol/kg) e 
o xarope NF {osmolaridade calculada de 2.490 mOsmol/L) sao altamente hipertonicos e nao 
scriam accitaveis para uso cm rccem-nascidos. 

Nota: Para um tratamento mais preciso sobre conversao entre osmolalidade medida e osmo- 
landadc efetiva, consulte o Capitulo (785) da USP, Osmolaridadc c osmolalidade. 

Os Exemplos 8.14 e 8.15 mostram metodos de calculo das concentrator osmolares a partir de con¬ 
centrator metricas. 


Exemplo 8.14 


(* 


Calcular eni miliosmoles por litro a partir de grama por mililitro: 

A inje^ao de sulfato de magnesio esta disponivel na concentrate dc 50% de sulfato de magn&sio 
hepta-liidratado (50 g de MgS0 4 • 7 H 2 O/100 mL). Calcular a sua concentrate* em miliosmoles por 
litro (mOsmol/L). A MM do MgS0 4 ■ 7 H 2 Q = 246,5. 

<K)() mOsmol 


Osmol 


/ 2 Osmol \ 

/ mol MgS0 4 \ 

/ 50 g MgSO, \ 

( 1,000 ml \ 

V mol MgSQ 4 / 

V 246,5 g de MgSO^ / 

V 100 mL ) 

V L ) 


Esta resposta corresponds a aproxiinadainente a osmolaridadc calculada de 4.060 mOsmol/L forneci- 
da no livro Trisseis Handbook of Injectable Drugs. Este livro tambem fornece a osmolalidade medida des- 
sa solu^ao, conforme detcrminado pclo abaixamento do porno de congelamcnto, 2.620 mOsmol/kg, 
e como detcrminado pcla pressao de vapor, 2.875 mOsinol/kg (6). Como voce pode ver, para soluto 
concentrada, os valores de osmolaridadc calculada e osmolalidade medida sao bastante diferentes. 


Exemplo 8.15 


Calcular a massa de sal, em unidades metricas, a ser adicionada por litro de solu^ao para obter uma 
soluto de concentrate desejada em milimoles por litro. 

Voce quer fazer um suplemento de calcio oral para um recem-nascido. Voce ira utilizar gluconato 
de calcio como fonte de calcio, c deseja que a concentrate* da soluto seja 300 mOsmol/L. Quantos 
miligramas de gluconato de calcio voce precisa para fazer um litro de solu^ao? A MM do gluconato 
de calcio = 430,4, e a formula e Ca(gluconato) 2 , o que significa que cada molecula fornece tres ions. 


/ 430.4 mg Ca dc glue. 
V mmol Ca glue. 


X mmol Ca glue. \ / 3 <hi mOsmol 
3 mOsmol / \ L 


) 


43.040 mg Ca de glue. 


F. Perceptual 

1. Em Farmacia c Medicina, as porcentagens sao muitas vezes utilizadas para expritnir concen¬ 
trates, por exemplo: 

a. Substancias ativas em produtos de uso topico. 

b. Teor de etanol c alguns excipientes, tais como conservantes, em produtos dc uso externo e 
interno. 

c. Alguns componentes das prepara^oes parenterais. 

d. Farmacos nas formas farmaceuticas de uso interno (o que e menos comum). 

2. O significado geral de por cento e “partes em 100*’ (do latim per centum, que significa “por 
100”). Por conven^ao farmaceutica padrao, conforme detcrminado no General Notices da USP. 
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Exemplo 8.16 


salvo indicate cm concrario, por cento tcm os scguintcs significados com base no estado fisi- 
co dos componentes (7): 

a. Para misturas de solidos e semissolidos: percentual massa por massa, ou seja, o numero de gra¬ 
mas do cotnponcnte solido cm 100 g dc mistura solida ou scmissolida. Por cxemplo, a 
pomada de hidrocortisona a 1% contem 1 g de hidrocortisona em 100 g de pomada. Para 
esclarccer, o percentual massa cm massa podc ser escrito como % (m/m). Quando uma 
monografia da USP ou urn rotulo do produto indicar uma determinada porcentagem com 
as palavras "em massa”, isto significa % (m/m). 

b. Para solutes ou susptnsoes de sdlidos em liquidos: percentual massa por volume, ou seja, o nu¬ 
mero de gramas de componcnte solido em 100 ml de solu^ao ou prepara^ao liquids. Por 
exemplo, a solu^ao injctavel de dextrose 5% contem 5 g de dextrose em 100 mL de solu^ao. 
Para esclarecimento, o percentual massa em volume pode ser escrito como % (m/m). 

C. Para sohifdes dc liquidos em liquidos: percentual volume por volume, ou seja, o numero de mi- 
lilitros do constituinte liquido em 100 mL de solu^ao ou prepara^ao liquida. Por cxemplo, 
o alcool isopropilico 70% contem 70 mL de alcool isopropilico em 100 mL de solu^ao. Para 
esclarecimento, o percentual volume por volume pode ser escrito como % ((V/V)). 
d. Para solutes degases em liquidos: percentual massa por volume, ou seja, o numero de gramas 
de gas em 100 mL de solugao ou prepara^ao liquida. 

3. Algunias cxechoes existem para tais convenedcs r em geral para calculos percentuais. Os acid os 
concentrados e formaldcidos sao dois excmplos destc caso. Alguns exemplos e recomenda^oes 
sobre misturas percentuais desses compostos sao apresentados nas sc^oes destc capitulo, que 
discutem os calculos especiais envolvendo esses produtos quimicos. O Exemplo de Prescri^ao 
27.3, do Capitulo 27, forneec um exemplo de uma solu^ao de acido concentrado presento em 
concentra^ao percentual. 

G. Razao de concentrado 

1. As concentrators de solutes ou misturas sol id as sao, por vezes. expressas como razao de con- 
ccntra^ao cm vez de poreentagens. Tal nota^ao tem sido usada ha muitos anos, provavelmentc 
devido a tradi^ao, mas e possivel que seu uso ocorra porque alguns medicos consideram mais 
facil de visualizar uma solu^ao diluida de concentrado escrita como 1:10.000, e nao como o 
percentual 0,01%. 

2. O uso dessa notacao de concentrado deve ser desencorajado, pois o simbohsmo l:x pode 
ser interpretado de duas rnaneiras: o emprego dos dois pontos pode significar “quantidade 
suficiente para fazer” ou “mais”. Pda defini^ao farmaccutica padrao, o emprego dos dois 
pontos significa “quantidade suficiente para fazer” (8). Por isso, uma razao de concentrado de 
1 :1.000 sera interpretada como: 

a. Para sohifdes de sdhdos em liquidos: 1 g de soluto ou solido em 1.000 mL de solu^ao ou prepa- 
rado liquids. 

b. Para solufdes de liquidos em liquidos: 1 mL de constituinte liquido em 1.000 mL de soludo ou 
preparado liquida. 

C. Para misturas de solidos em solidos: 1 g de constituinte solido em 1.000 g de mistura solida. 

3. Um exemplo de preparatao com a concentrado expressa em razao de concentrado c dado 
no Exemplo de Prescrido 27.1, na qua! se trata de uma solu^iio de permanganate de potassio 
em agua. A concentrado prescrita e de 1:6.000, que corresponds a I gde permanganato de 
potassio em 6.000 mL de solu^ao aquosa. 

4. Nem todos os prescritores estao bem in form ados sobre as conven^oes mencionadas e podem 
usar a nota^ao de razao em um sentido mais coloquial. Voce pode receber ordens de prescritao 
para as quais os prescritores desejam que os dois pontos sejarn interpretados como um "mais” 
em vez da forma conventional “quantidade suficiente para fazer”. 


R Pomada de gcntamicina 
Vaselina solida 1:2 
Dispensar 30 g 

Duas interpreta^oes sao possiveis: 

1. Se for interpretada pela conventao oficial (quantidade suficiente para fazer), a pomada seria 
preparada pela pesagem de uma parte da pomada de gcntamicina (15 g) seguida da adi^ao dc 
quantidade suficiente para obter duas partes totals da mistura (30 g de pomada) com a vaselina 
solida. Em outras palavras, havena uma parte da pomada de gcntamicina e uma parte de vaselina 
solida cm um total dc duas partes. 
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2. A altemativa dc mtcrprcta^ao como mats significaria nnsturar uma parte da pomada de gentann- 
cina (10 g) com duas partes de vaselina solida (20 g) para urn total de tres partes (30 g). 


a. Essa anibiguidade de interpreta^ao nao causa uma grande inexatidao na prepara^ao se a 
solu^ao ou mistura for muico dilinda. Se, no entanto, como no exempio anterior, a prepa- 
ra^ao for bastante concentrada, a interpreta^ao erronea resultaria em um erro comideravel 
na concentrate do produto. Em casos como esses, deve-se consultar o medico para escla- 
recimentos. O Exempio de Prescri^ao 25.3, no Capitulo 25, ilustra esse processo. 

b. As vezes, as evidences podem lhe dar uma dica quanto a inten^ao do prescritor. Por exempio, 
se 226,80 g sao prescritos e a designate da razao da concentrate* e 1:7, a interpretafao desejada 
dos dois pontos c provavelmcntc “mais”, ou seja, 28,35 g do componente A “mais” 198,45 g do 
D para dar uni total de 226,80 g. Em contrapartida, se 226,80 g forem prescritos e a designa¬ 
te de razao de concentrate e 1:8, a interpretato desejada dos dois pontos e provavelmente 
“quantidade suficiente para fazer 1 , isto e, 28,35 g do componente A mais 198,45 g do 13 para dar 
um total de 226,80 g, Quando em duvida, deve-se consultar o medico sobre a real intent** 


IV. 


METODOS PARA CALCULOS DE QUANTIDADES E CONCENTRATES NA PREPARAQAO DE 
MISTURAS E DILUigOES 

No Capitulo 7, tres metodos para realizar calculos farmaceucicos foram apresentados: razao e propor- 
qio, analisc dimensional e formulas matematicas. Em adi^ao a estes metodos, sao poueas as tecnicas 
que sao especialmentc uteis no calculo de quantidades c concentrates, no momentO de preparar, 
caracterizar e rotular as preparatories farmaceuticas. Esses metodos de calculo sao descritos aqui, e 
exemplos fornccidos para ilustrar o seu uso. No final dcsta sepo, varios problemas, do simples ao 
complcxo, sao apresentados e resolvidos utilizando os diversos metodos e tecnicas, sendo que, muitas 
vezes uma combinat® dc metodos c mais cficicntc. Quando executar calculos cotno esse, use os 
metodos e tecnicas que fazem mais sentido para voce, para o tipo de problema apresentado, 

A. Por cento: porcentagem X total = pane 

1. Esta e uma formula geral que vocc provavelmente aprendcu na escola para o calculo de juros 
de contas de poupan^a. Ela fomece um metodo simples muito util na realiza^ao de calculos de 
quantidades c concentrates, quando a concentrate da substancia e dada cm porccntagem. 

2 . O problema mais tipico e uma ordeni de present^ ou formula que fornece a concentrate 
desejada da(s) substancia(s) ativa(s) em por cento (i. e., a porcentagem) e a quantidade a dispensar 
(i.e., o total) em gramas ou mililitros. Na manipulate de tal preparato, o primeiro passo e 
calcular a quantidade da substancia ativa prescrita (i.e., a parte). Todas as regras LISP para per¬ 
centage s (m/m, m/Vc (V/V}), no que diz respeito a solidos e Hquidos, sao apiicavcis. 


Exempio 8.17 


B Acido salictlico 10% 

Vaselina solida qsp 30 g 

Calculando a quantidade de acido salicilico: 

Porcentagem X total = parte 
10% X 30g = 0,l X30g = 3g 


Uma dificuldade que ocorre com este metodo e lembrar como converter o percentual em uma 
fra^ao decimal - em quantas casas e para qual lado (esquerda ou dircita) se deve mover a vir- 
gula decimal. Pode scr util lembrar que por cento vcm do latim per centum, que significa “por 
100” (como a palavra skulo para 100 anos), assim voce pode escrever a porcentagem como uma 
frat° com 100 no denominador (p. ex., 10% serum 10/100); em seguida, executar a operate 
matematica utilizando a fra^ao ou converte-la para o decimal equivalence dividindo o numc- 
radorpelo denominador, 10 4- 100 = 0,1. 

3. Esta equato basica pode igualmente ser utilizada para calcular a concentrate* percentual de 
um ingrediente a partir da quantidade do ingrediente em gramas ou mililitros (a parte) e da 
quantidade de prepaxa^ao (o total). Tal calculo e necessario para rotular uma prepara^ao quan¬ 
do a formula e escrita com quantidades metricas. 


Exempio 8.18 


Acido salictlico 
Vaselina branca qsp 


3g 

3(Jg 
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Calculando a conccntra^ao percentual do acido salidlico 


percentage m X total = parte 
pcrcctuagem X 30 g = 3 g 
percentagem = 3 g/30 g = 0,1 = 10% 


B. Algebra 

A algebra e uma ferramenta util quando voce quer obter uni ingrediente necessario de mais de uma 
fonte, cada um com uma concentra^ao diferente. Este e o tipo de situa^ao comumente encontrada na 
algebra: resolver duas equates com duas incognitas. Tal situapo e mais bem descrita com um exemplo. 


Exemplo 8.19 


Voce quer preparar 120 niL de uma solu^ao de alcool isopmpflico (AIP) 60% (V/V) cm agua, e quer 
usar uma solu^ao de AIP 70% e uma soluble de AIP 30%. Quantos mililitros de cada solu^ao voce 
vai precisar? 

Seja: x = numero de mililitros da solu^ao 30% 

y = numero dc mililitros da solu^ao 70% 

Partindo do principio de que os volumes sao aditivos (nao ha contra^ao com a mistura), 
entao: x + y m 120 mL 

Resolvendo x: x = 120 — y 

Tambem: 30% * X 70% y = 60% (120) 

Substituindo x c resolvendo a equator 

30% (120 - y) + 70% y = 60% (120) 

0,3 (120 - y) + 0,7 y = 0.6 (120) 

36 - 0,3 y + 0.7 y = 72 
0,4 y = 36 
y = 90 

x = 120 - y = 120 - 90 = 30 

Medir 90 ml de alcool isopropilico 70% e 30 mL de alcool isopropilico 30%; combinar essas solu^des 
para obter 120 mL de uma solu^ao de AIP 60%. 



C. Ligagao* 

1, A liga^ao e o metodo preferido de rnuicos farmaceuticos e tecnicos de famiacia, pois oferece 
uma tecnica para resolu^ao de problemas que exigem a algebra, mas usa uma abordagem me- 
cinica, uma cspccic dc metodo que consistc cm “precncher espa^os cm branco”. Na verdade, 
as relates desse metodo podem ser derivadas da algebra; isso e explicado etn alguns livros 
sobre calculos farmaceuticos (9). 

2, As etapas do metodo de liga^ao sao apresentadas e ilustradas a seguir. Para facilitara compara- 
$ao com o metodo algebrico, este exemplo usa o mesmo problems e dados usados no Exemplo 
8.19, most rad o antcriormcnte. Um exemplo similar com numcros um pouco diferentes e 
apresentado no Material complementar on-line. 

a. Visualize um quadrado com caixas, uma cm cada canto e uma no centre do quadrado: 

n □ 


n 


n n 

b. Na caixa do centro, coloque o numero da concentra^ao desejada para a sua prepara^ao: 60 
(Ver quadrados completados a seguir). 


* N. dc T Do ingles,. Alligation. Trata-sc dc um metodo antigo, mai prince e util para a resolu^ao de prohlemas de antmctica rcla 
cionados a mimiras de substincias. 
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Exemplo 8.20 


c. Na parte superior do canto esquerdo, coloque a concentracao do components coni a maior 
concentra^ao: 70. 

d. Na parte inferior do canto esquerdo, coloque a concentrate do componente com a menor 
concentra^ao: 30. 

e. Subtraia a concentrate desejada a partir da maior concentra^ao e coloque a resposta no 
quadrado situado na parte inferior do lado direito do quadrado: 10. Este e o numero de 
partes do componente com a menor concentrate. 

f. Subtraia a menor concentra^ao da eoncentra^ao desejada e coloque a resposta na caixa si- 
tuada no canto superior direito do quadrado: 30. Este e o numero de partes do componente 
com a maior concentra^ao. 

Nota: Sempre subtraia diagonalmente e leia as partes resultantes defronte (i.e., na horizontal). 

g. Some os dois numeros do canto direito: 10 + 30 = 40. Este e o numero total de partes da 
prepara^ao. 

h. Use esses numeros para estabelecer as proposes para as quantidades de sua prepara^ao. 

| 70 | 30 | partes deAlP 70% 

nn 

30 | 10 | partes deAlP 30% 

40 partes r>o total 


30 partes de AIP 70% 
40 partes no total 
10 partes de A1P 30% 
40 partes no total 


x ml de A1P 70% 
120 inL dc soluble’ 


x = 90 mL AIP 70% 


xml AIP 30% 

120 mL de solu^ao ’ 


* = 30 mL de AIP 30% 


Me^a 90 mL de alcool isopropilico 70% e 30 mL do 30%; combine essas solu^oes para dar 
120 mL de uma solu^ao de AIP 60%. 

3. Ao utilizar o sistema de liga^ao, todas as concentrates que entram nas caixas devem ser ex- 
pressas cm uma mesma unidadc: ou seja, codas devem estar cm porcentagens, cm miligramas 
por mililitro ou em unidades que sejam mais convenicntes para seus dados. 

D. Exemplosde problemas 

Conformc indicado no intcio dcsta secao, concluiremos essa discussao apresentando alguns pro¬ 
blemas tipicos relacionados com a farmacia e mostraremos as solu^oes para esses problemas com 
base cm diferentes tecnicas e metodos de calculo. Essa discussao come^ara com os problemas 
mais basicos e progredira para situates mais complexas, porem tipicas. 

1. E provavel que o mais simples problema dc quantidade e concentrate seja a dilui^ao de subs- 
tancias ativas puras com o veiculo puro. O exemplo mostrado aqui e senielhante ao Exemplo 
8.17, mas, no exemplo dado, estamos trabalhando com liquidos, em vez de solidos e semisso- 
lidos. Para compara^ao, tres metodos de calculo sao apresentados para este problema. 


Voce quer preparar 120 mL de uma solu^ao de alcool isopropilico (AIP) 70%. Voce tern disponivel 
AIP puro (100%) e agua purificada USP. Quantos mililitros de cada voce necessitara? 

Por perccntual: 

Ponentagcm X total = parte 

70% X 120 mL = 0,7 X 120 mL = 84 mL de AIP 


Medir 84 mL de AIP e adicionar agua purificada suficiente para obter uma solu^ao de 120 mL. 

Por propo^ao: 

Por definite uma solu^ao de AIP 70% (V/V) contem 70 mL de A] P/100 mL de solu^ao. Portanto, 


70 mL AIP 


a ml. de AIP 


100 mL de solu^ao 120 mL de solu^ao 


—;x = 84 ml deAlP 
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Mcdir 84 mL de AIP c adicionar agua purificada suficiente para obter uma solute de 120 mL. 

Por analise dimensional: 

Mais uma vez, por defini^ao, uma solu^ao de A1P 70% (V/V) concern 70 mL de A1P/100 niL dc 
solu^ao. Porta nto. 


/ 70 mL All* ^ / 120 mL dc solu?ao\ 

\ 100 mL de solucao / \ / 


84 mL de AIP necessaries 


Medir 84 mL de AIP e adicionar agua purificada suficiente para obter uma solucao de 120 mL. 


2 , Os Exemplos 8.21 e 8.22 apresentam uma situa^ao um pouco mais complexa, uma vez que a 
fonte do ingrediente ativo nao e um farmaco ou uma substancia pura. 


Exemplo 8.21 


Desta vez, voce quer preparar uma solucao dc AIP 50% (V/V), mas tem disponlvcl apenas AIP 70% c 
agua purificada (i.e.. nao tem AIP puro). Quantos mililicros de cada um que voce necessitara? 

Por liga^ao: 


[*□ 

CF] 

partes de AIP 70% 

1 50 



DO 

e 

partes de agua purificada 


70 

partes no total 


Usando os valores de partes detenninados conforms quadrados no metodo de liga^ao, calcule o vo¬ 
lume do AIP 70% necessano para obter a solucao final desejada. Por exemplo, por propor^ao: 


50 partes de AIP 70% 
70 partes no total 


a* mL de AIP 70% 

- —; x = 86 mL de AIP 70% 

120 mL dc solucao 


Medir 86 mL de AIP 70% e adicionar agua purificada suficiente para obter 120 mL de solucao. Este 
problema pode ser resolvido cm uma unica etapa usando a analise dimensional. 

Por analise dimensional: 


/ 100 mL de AIP 70% \ 

/ 50 mL de AIP \ 

f 120 mL de solu^ao^ 

V 70 mL de AIP ) 

\ 100 mL de solucao/ 

l ) 


86 mL de AIP 70% 


Medir 86 mL de AIP 70% e adicionar agua purificada suficiente para dar 120 mL de solucao. 


Exemplo 922 


Voce tem uma prescri^ao de uma solucao oftalmica esteril: 6 mL de uma solucao de tobramicina 
0,2%. Voce tem disponivel uma solucao oftalmica de tobramicina 0,3% (SOT) e salina esteril. Quan¬ 
to de cada voce prccisa? 

Em primeiro lugar, calculc a quantidade dc farmaco ncccssaria para a solucao final. 

Por percentiial: 


Pbnentagcm X total = parte 


0,2% X 6 mL = 0,012 g 


Em seguida calcule o volume da solucao disponivcl que fornecc esta quantidade. 

Por propor9ao: 

0 3,g de tobramicina 0,012 g de tobramicina 


100 mL de SOT 


a mL de SOT 


x = 4 mL de SOT 


Medir 4 mL da solucao oftalmica de tobramicina 0,3% e adicionar solucao salina esteril suficiente 
para obter 6 mL. 
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Novamcnte, tal problems podc scr rcsolvido cm uma unica ctapa usando a analisc dimensional. 

Por analisc dimensional: 


/ 100 mL de SOT \ 

( 0.2 g de tobramicina ^ 

/ 6 mL de solu^ao Rx \ 

V 0,3 g de tobramicina / 

\ 100 ml. de solu^ao Rx / 

\ ) 


4 mL dc SOT 


3. O proximo nivel de dificuldade envolve a utilizacio de duas fontes do ingrediente ativo, cada 
uina com concentra^ao diferente. Isso e semelhante ao Exemplo 8.19, na qual tanto o metodo dc 
liga^ao quanto o algebrico podem ser usados. Esse problema ocorre em situates praticas, por 
isso c importante que voce saiba conio resolver cste tipo de problema. O problema dado aqui e 
tipico de uina prepara^ao de solu^ao oftalmica fortificada pela combina^ao de uma solu^ao oftal¬ 
mica comercial dc menor concentrate com uma solu^ao injetavel csteril de maior concentra^ao. 
Para uma discussao adicional sobre o problema, consuke o Material complementar on-line. 


Exemplo 8 23 



Voce recebeu uma prescri^ao de 6 mL de uma solu^ao oftalmica fortificada de tobramiema 1,5%. 
Voce tern a disposi^ao os seguintes produtos comerciais: solu^ao oftalmica de tobramicina 0,3% e so- 
lu^ao mjetavel esteril de tobramicina 80 mg/2 mL. Quantos mililitros de cada uma serao necessaries 
para preparar a solu^o fortificada? 

Antes dc utilizer o metodo algebrico ou de liga^ao para resolver o problema, leinbre-sc de que as 
concentrates de ambas as solu^des devem ser expressas em unidades compativeis, Neste exemplo, 
optou-se por expressar todas as concentrates em porcentagem, convertendo 80 mg/2 mL em sua 
concentrate equivalentc cm porcentagem (i.c., o numero dc gramas de tobramicina por 100 mL): 


( 


_i»_y 

1.000 mg /V 


mg lobramu'in.i 
2 mL inje^ao 


^ ^ 100 mL injeto 


) 


= 4 g de tobramicina em 100 mL = 4% 


Por algebra: 

Seja: x = numero de mililitros de solu^ao a 0 f 3% 

y = numero de mililitros de solu^ao a 4% (solu^ao injetavel 80 mg/2 mL) 

As&uma que os volumes sao aditivos, 
entao: x H- y = 6 mL 

Resolvendo x: x — 6 — y 

Tambem: 0,3% x + 4% y = 1,5% ( 6 ) 

Substituindo x e resolvendo a equa^ao: 

0,3% (6 - y) + 4% y = 1,5% ( 6 ) 

0,003 (6 - y) + 0,04 y = 0,015 ( 6 ) 

0,018 - 0,003 y 4- 0,04 y = 0,09 
0,037 y = 0,072 

y = 1,95 mL ou 2 inL 
x = 6 — y = 6 — 2 = 4 mL 

Medir 2 mL da solu^ao injetavel de tobramicina em uma seringa e tramferi-la para o frasco da solu- 
tao oftalmica que content 4 mL da solutao a 0,3%* 

Pelo metodo de liga^ao: 

nn rm partes de inje^ao 



GUI 


[ 2,5 | partes de solugao oftalmica 0,3% 
3,7 partes no total 
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Usando o numcro dc partes obtido no quadrado pelo metodo dc liga^ao, calculc o volume da solu^ao 
injetavel necessario para obtera solu^ao final na eoncentra^ao desejada, Por exemplo, a propor^ao: 

1,2 partes da inje^ao x mL de inje^ao 

3,7 partes totals 6 mL de solu^ao final 


.v = 1,95 ou 2 mL de inje^ao 


Medir 2 mL da solucao injetavel de tobramicina cm uma seringa e transferi-la para o frasco da solu- 
£§o oftalmica que concern 4 mL da solu^ao 0,3%. 


4. O ultimo tipo dc problema cnvolvc o calculo das concentrates fmais das substancias ativas 
apos a combina^ao de dois produtos distintos em uma unica prepara^ao. Essa e uma das situa¬ 
tes mais basicas c comuns na manipulator acontece cada vcz que reccbcr uma prcscri^ao 
para combinar duas pomadas ou cremes em uma unica combina^ao. Tambem e muito comum 
na manipulate dc produtos parcnccrais cstercis, por exemplo, na mistura dc duas ou mais 
soluv'oes injetaveis em uma seringa ao preparar urn sedative pre-operatorio. Esse problema 
sempre envolve tres etapas: 

a. Calcular a quantidade dc substincia ativa no volume dcsignado dc cada produto. 

b. Calcular o volume final da prepara^ao combinada. 

c. Determinar a concentra^ao dc cada substancia ativa com base nas respostas obtidas nas eta 
pas a e b. 


Exemplo 8.24 


Voce tern uma solu^ao injetavel intramuscular de 200 mg de edetato/mL. Voce coloca 10 mL em urn 
frasco vazio esteril e dilui com 3,3 mL da solu^ao injetavel de procaina 2%. Qual e a concentra^ao 
final do edetato em miligramas por mililitro? E de cloridrato de procaina em porcentagem? 

Edetato: 


1. 200 mg/niL X 10 mL = 2.000 mg 

2. 10 mL + 3,3 mL = 13,3 mL 

3. 2.000 mg/13,3 mL = 150mg/mL 
Procaina HCl: 

1. 2% = 2 g/100 mL 2 g/100 mL X 3,3 mL = 0,066 g 

2. 10 mL 4- 3,3 mL = 13,3 mL 

3. 0,066 g /13,3 mL = 0,005 g/mL 

4. Expressando a concentra^ao em porcentagem: 


0,005 g/mL X 100 mL = 0,5 g em 100 mL = 0,5% 


v. 


CALCUL0S ESPECIAIS ENV0LVEND0 ALCOOL USP 

A. Informa^des gerais e conven^des sobre o alcool 

1. Embora a palavra ufo>o/scja um termo geral para os compostos organicos de formula k-OH, 
por conven^ao, o termo alcool, quando usado sem mod ificad ores, significa uma solu^ao de 
etanol a 95% em agua. Este c o resultado tanto do uso historico quanto de praticidade. O 
alcool tern sido fabricado durante scculos por fermenta^ao, principalmente para uso como be- 
bida. Ele pode ser purificado por destila^ao resultando em uma mistura azeotropica de etanol 
a 95% em agua. Esse processo nao permite purifica-lo mais, de mode que esta e a forma de 
etanol que e geralmente dispomvel para fins industrials e farmaceuticos. Por causa de sua facil 
disponibilidade e baixo custo, suas propriedades fisicas e quimicas e sua scguran^ra relativa, o 
alcool tem sido durante muitos anos um solvente e veiculo comum para farmacos. Se voce 
procurar a solubilidade dc um farmaco, eh geralmente indica a solubilidade do farmaco e agua 
e alcool; o alcool referido e a solu^ao dc etanol 95%. Em alguinas referenda* de solubilidade, 
o alcool e abreviado simplesmente como “alc*\ 

2 . A se^ao General Notices da USP content as seguintes dcclara^ocs sobre o alcool: 

a. Alcool - "Todas as dedara^oes de porcentagens de alcool como o topico sobre teorde etanol 
referem-se a porcentagem por volume de C 2 H 5 OH a 15,56°. Quando a referenda for feita 
em terntos de C 2 H=iOH, a entidade quiinica possuindo concentrate absoluta (100%) e 
tencionada”( 10 ). 
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b. Alcool - “Onde o tcrmo ‘alcool' c cmprcgado cm formulas, testes e ensaios, a monografia 
do Alcool (alcohol) deve ser usada” (10). 

C. “O teor de etanol em uma prepara^ao liquida deve ser declarado no rotulo como porcenta- 
gem (V/V) de C 2 H s OH” (11). 

3. A monografia da USP para o alcool declara que ele contem de 92,3% a 93,8% por massa e 
94,9% a 96,0% por volume dc C 2 H s OH a 15,56° (2). A conceiura^ao perccntual para o al- 
cool e geralmente considerada como sendo 95% (V/V) de C 2 H 5 OH em agua. Informa^oes 
compicmentares sobre o alcool USP c outros artigos sao fornecidos no Capitulo 15, Solvcntes 
farmaceuticos e agences solubil Mantes. 

Em resumo: 

a. Quando a palavra alcool e escrita em uma prescri^ao ou em uma formula, como por exem- 
plo ‘"alcool 10 mL” ou “dissolver em 5 mL de alcool’', o manipulador deve usar o Alcool 
USP (ou seja, C 2 H s OH 95%). Como ja foi dito, se o alcool for escrito em mililitros “Verter 
o necessario” 

b. Quando a palavra alcool e escrita com uma porcentagem, como “alcool 20%” isso significa 
20% (V/V) dc C 2 H 5 OH. Sc esse perccntual csta no rotulo dc um produto comercial, quer 
dizer que o produto contem 20% (V/V) de C 2 H 5 OH. Se isso faz parte de uma formula^ao, 
significa que o farinaceutico deve adicionar o equivalente a 20% (V/V) dc C 2 H s OH. Isso 
exigira alguns calculos, como ilustrado no Exemplo 8.26. 

c. Os rotulos dos produtos e prepara^oes manipuladas devem incluir o teor de C 2 H 5 OH em 
% (V/V). Para as preparagoes manipuladas, muitas vezes tal valor deve ser calcuiado com 
base no(s) volume(s) dos componentes concendo etanol adicionado(s), conforme ilustrado 
nos Exemplos 8.25 e 8.27. 

B. Embora as normas USP sejam bastante simples, sua aplica^ao pode ser confundida em situates 
praticas. Os exemplos que sc seguem dcstinam-se a ajuda-lo na comprcensao de como aplicar as 
especifi canoes da USP na prepara^ao de medic ament os manipulados. Ern cada caso, o primeiro 
passo consiste em determinar a quantidade (em mililitros) de alcool necessario ou adicionado e o 
segundo consiste em determinar a % (V/V) de C 2 H 5 OH na prepara^ao final para que esta possa 
ser devidamente rotuiada. 


Exemplo 8.25 


B Oleo dc ricino 
Acacia 
Alcool 

Xarope dc cercja 
Agua purificada 


40 mL 

quantidade suficieme 
15 mL 
20 mL 

qsp 100 mL 
Determine a quantidade dc alcool necessaria c acrcscentada: 

Visto que a monografia do alcool USP deve ser usada quando o alcool e requerido em formula¬ 
tes, simplesmente me^a 15 mL de alcool USP e verta o necessario. 

Determine a % (V/V) de alcool para a rotulagem: 

Visto que o alcool deve ser rotulado em %(V/V) de C 2 H 5 OH, a concentra^ao percentual de 
C 2 H 5 OH neste produto deve ser calculada. Em primeiro lugar, calcule o numero de mililitros 
de C 2 H 5 OH acrescentado, baseado no percentual e no volume da fonte de alcool: 

95% X 15 mL de alcool USP = 0,95 X 15 mL = 14,25 mL de C 2 H 5 OH 
Segundo, calcule o teor de C 2 H 5 OH em % (V/V) na prepara^ao final: 

14,25 mL deC 2 H 5 OH 


100 mL dc prcparav'ao 


= 14.25% 


Exemplo 8.26 


B Clindamicina 1% 

Alcool 15% 

Propile noglicol 5% 

Agua purificada qsp 60 mL 

1. Determine a quantidade de etanol necessaria e a adicionada: 

Nesta prescri^ao, o alcool 15% significa 15% (V/V) dc C 2 H 5 OH. Para 60 mL de preparation 
devemos primeiro calcular a quantidade dc C 2 Hc;OH necessaria: 


15% X 60 mL 0,15 X 60 mL = 9 mL de QH^OH 
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Dcvido a fontc normal dc C 2 H 5 OH scr o alcool USI\ calcule o nutncro dc tmlilitros dc alcool 
USP necessario para fazer 9 mL de C 2 H 5 OH: 

95 111 L de C.H.OH 9 mL de C,H s OH 

--—-=- , „ " . -; x = 9,5 ilcool USP 

100 mL de alcool USP x mL de alcool USP 

Portanto, adicionaremos 9,5 mL de alcool USP para este produto. 

2. Determine o teor de alcool em % (V/V) para a rotulagem: 

Visto quc todas as rotulagcns dc alcool devcm scr cm % (V/V) dc C 2 H 5 OH. o teor dc ctanol 
deste produto seria rotulado: alcool 15%. 


Exemplo 827 


B- Guaifenesina 2,4 g 

Liquido Tussend 90 mL 

Xarope de cereja qsp 120 mL 

1. Determine a quantidade de alcool necessaria e a adicionada: 

A guaifenesina apresenta solubilidade aquosa limitada, mas e soluvel em etanol (1 g/1-10 mL). O 
farmaceutico quer que esta prepara^ao seja uma soiu^ao e determina a quantidade de alcool USP 
requerida para dissolver 2,4 g de guaifenesina e nrante-la em solu^ao*: 12 mL. 

2. Determine o teor de alcool % (V/V) para rotular: 

Primciro, determine o teor total de C 2 H 5 OH na formula^ao: 

O teor em 12 mL de alcool USP 


95% X 12 mL de alcool USP = 0,95 X 12 mL = 11,4 mL 
O teor alcoolico rotulado do Liquido Tussend e 5%. Portanto, 

5% X 90 mL de Tussend = 0,05 X 90 mL = 4,5 mL 

O xarope de cereja usado neste elixir nao concern alcool. 

A quantidade total de C 2 H 3 OH na prepara^ao: 

11,4 mL + 4,5 mL 15,9 mL 

Em seguida calcule o teor de C 2 H s OH em % (V/V) na formuk^ao final: 

15.9 mL de C.H 5 OH .v mL C,H 5 OH 

- # , -7-; x = 13,25 mL = 13,2 V. , 

120 mL de prepara^ao 100 mL de prepara^ao 


VI. 


CALCUL0S ESPECIAIS ENV0LVEND0 ACIDOS CONCENTRADQS 

A, Relembrando o descnto sobre porcentagern neste capftulo, as conven^oes da USP para expri- 
mir concentrates percentuais de misturas sao: % (m/m) para solidos em solidos, % (m/V) para 
solidos em Hquidos, % (V/V) para liquidos em liquidos e % (m/V) para os gases em Hquidos. Os 
acidos concentrados sao o unico caso cm que frequentemente nao so segue cstas convcn^oes. 

1 . Independcntemente do cstado fisico (solido, liquido ou gasoso) da substancia pura, as concen¬ 
trates de solutes de acidos concentrados (que sao todas ltquidas) tern side tradicionalmente 
expressas conio % (m/m) (o acido cloridrico NF content 36,5 a 38% por massa de gas HC1 em 
agua; o acido fosforico NF contem 85 a 88 % por massa de H 3 P0 4 ; o acido ulfiirico NF con¬ 
tem 95,0 a 98% por massa de H 2 S0 4 ; o acido acetico glacial USP contem 99,9 a 100,5% por 
massa de C 2 H 4 0 2 ) ( 2 , 12 ). 

2 . Embora as solu^oes diluidas de acidos concentrados sejam misturas de liquidos em Hquidos, 
suas concentrates, fornecidas nas monografias oficiais, nao sao expressas como % (V/V) da 
solu^ao de acido concentrado em agua, mas, dependendo da concentrate sao dadas tamo 
como % (m/V) quanto como % (m/m) do acido puro em agua. Por exemplo, o acido clori¬ 
drico diluido NF contem 10% (m/V) de HO em agua e o acido fosforico diluido NF contem 
10% (m/v) de H 3 P0 4 , mas o acido acetico NF contem 37% (m/m) dc C 2 H 4 Q 2 em agua (12). 

B. Para ter uma ideia melhor da complexidade e diversidade das expressoes de concentrate para 
acidos concentrados, considere as segumtes prepara^oes e descri^oes de acido acetico. Tenha em 
mentc quc a situato com esses acidos c tomada niais diticil pelo fato de que o nome gencrico da 


• Para uma discussao detalhada den efeitos do solveme, ver o Capitulo 37 e o Exemplo de Pracn^ao 27.5. no Capiculo 27. Tambem 
veja um problcma adirional rnvolvcndo o calrulo da ronccntra^ao de alcool quando este e usado para um efirito solvcrrc no Material 
compIlcmcnUr otihne. 
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Exemplo 8.28 


substancia quimica tcm sido algumas vczcs iisado como nomc ofidal ou titulo para urn arcigo da 

USP. [STO E MUITO 1MPORTANTE. Varios erros de medicare graves e ace mesmo fatais tem 

ocorrido, devido a indica^ao ou interpreta^ao incorreta de prescribes de acidos concentrados. 

1. O acido acetico e um nome generico de um acido organico simples com formula molecular 
C 2 H 4 0 2 (algumas vezes escrito como CH 3 COOH). 

2. Acido acetico glacial e tanto o titulo oficial da USP quanto o nomc generico do acido acetico 
C,H 4 0 2 na forma pura, E um liquido viscoso na temperatura ambiente normal e tem uma 
densidade de 1,053. Ele tem o nome de acido acetico glacial porque congela na temperatura 
de 16,7°C (cod room temperature), formando uma estrutura cristalina semelhante ao gelo. A 
monografia USP para acido acetico glacial segue a conven^ao para acidos concentrados, cuja 
concentrate* e expressa como 99,5 a 100,5% (m/m) de C 2 H 4 0 2 ( 2 ). 

3. O acido acetico NF e uma solu^ao aquosa desse acido. E um exemplo classico do mesmo nome, 
acido acetico, sendo aplicado a substancia quimica e a uma solu^ao oficial da substancia quimi¬ 
ca. A monografia NF descreve a sua concentra^ao como 36 a 37% por massa de C 2 H 4 Q 2 (12). 

4. O acido acetico diluido NF e uma solu^ao aquosa preparada pela medida de 15,8 mL de acido 
acetico NF e adi^ao de agua purificada para dar 100 mL. de solueao* Sua monografia apresenta 
uma concentra<pao de 5,7 a 6,3 g de C 2 H 4 0 2 por 100 mL de solu^ao ou 6 % (m/V) (12). 

5. O acido acetico para irrigate USP tern sua conceiitra^ao especificada na monografia como 237,5 
a 262,5 mg de C 2 H 4 0 2 /100 mL de solu^ao (2). Infelizmente, mas compreensivel, as irriga^oes de 
acido acetico sao com frequencia prescnUs por porcentagem (o produto comercial e rotulado com 
0,25%). Existem relaios de preparatoes manipulates com concentrator de baixa potencia porque 
o mampulador usou as convened^ da Genera/ Notices, para misturas de liquidos em ltquidos, e pre- 
parou uma solu^ao de acido acetico NF 0,25% (V/V) cm agua, a qual corresponde a concentra^ao 
final de 95 mg de C^FLCWIOO mL, ao inves dos pretendidos 250 mg/100 mL. 

6 . A solu^ao otica de acido acetico USP concern acido acetico glacial cm um solventc nao aquo- 
so. Nesse caso, a monografia descreve uma faixa de 85 a 130% da quantidade rotulada (2). 
Os produtos comerciais sao sohupoes diluidas (normalmente 2%) desse acido em glicerina ou 
propilcnoglicol. Pode-se supor que a concentra^ao percentual seja em (V/V) em rcla^ao ao 
acido acetico glacial no solvente, mas tambem poderia ser (m/V) da substancia quimica pura 
no solvente cscolhido ou mesmo (m/ni). Isso levanta a questao: como deve ser mterpretada 
uma prescribe tie uma preparafao nianipulada? 

7. A British Pharmacopeia c diversas outras farmacopeias tem produtos similares, mas a concentra- 
^ao percentual varia (p. ex., acido acetico [ 6 %] BP e acido acetico [33%] BP). 

8 . Solu^ao de acido acetico 2% em gotas. A 29® edi^ao do Martindale The Extra Pharmacopeia 
listou esse produto a partir do The Royal National Throat, Nose, and Ear Hospital, Londrcs, 
Inglaterra. A partir dos exemplos anteriores, pode-se esperar que essa solu^ao contenha 2% 
(m/V) ou 2% (m/m) de C 2 R, 0 2 . Nenhurn dos dois casos e verdade. Esse produto foi fortnu- 
lado seguindo a conven^ao dada em General Notices da USP para a mistura de um liquido em 
liquido. Sua formula e a seguinte: acido acetico (33%) 2 mL, espirito industrial metilado 50 
mL. agua qsp para 100 mL (13). Estc produto content 2% (V/V) de acido acetico (33%) BP. 
Isso corresponde a unicamente 0,66% (m/V) de acido acetico (C 2 H 4 0 2 ) Felizmente, a 30® 
edi^ao do Martindale corrigiu cstc problema: “A nomcnclatura do acido acetico com frequen¬ 
cia leva a confusao na medida em que as concentrates sao expressas como porcentagens de 
acido acetico glacial C 2 H 4 0 2 ou desta forma diluida. No Martindale, os algarismos percentuais 
dados para o acido acetico rcprcscntani a quantidade de C 2 H 4 O 2 ” (14). 

C. Com todos esses exemplos confidantes em mente, considere a seguinte prescri^ao. 


K Acido cloridrico 10% 

Agua purificada qsp 100 mL 
Como essa prescri^Io deve ser preparada? 

Possibilidadc #1 

Prepare csta solu^im de acido cloridrico NF a 10% (V/V) em agua. Estc caso segue a convcmpao apre- 
sentada na General Notices para misturas de um liquido em um liquido. 

10% X 100 mL = 10 mL de acido cloridrico NF 

Procedimento : me^a 10 mL de acido cloridrico NF e complete o volume ate 100 mL com agua. 
(Lembre-se, e claro, que adicionanios acido na agua, logo, adicione primeiro o acido concentrado 
em uma parte de agua antes de completar o volume.) 
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Possibilidade #2 

Prepare esta solu^ao a 10% (m/V) com rela^ao a entidade quimica HC1 eni agua. Esta segue uma das 
conven^oes para solutes diluidas de acidos concemrados (ver acido cloridrico diluido NF). 

10% X 100 mL = 10 g de HC1 


Como deve ser medida esta quantidade? Considerando que o acido cloridrico NF apresenta 37,3% 
por massa ou 37,3 g HC1/100 g de acido cloridrico NF, quantos gramas da solu^ao dc acido cloridri¬ 
co NF vocc ncccssitaria para sc obter 10 g de HC1 puro? 


37,3 g de HCI 10 g de HC1 
100 g de HCI NP ~ .v g de HCI NF 1 


26,8 g de HCI NF 


Voce poderia pesar 26,8 g da solu^ao de acido cloridrico NF, tarando a massa do bequer e adicionan- 
do ao mesmo a solufao de acido NF ate obter a massa de 26,8 g. Um metodo mais facil consiste em 
converter esta massa em volume. Conversocs como essas sao feitas utilizando a densidade ou densida- 
de relativa do Kquido. Acido cloridrico NF tern uma densidade relativa igual a 1,18. 


1,18 g de HCI NF 
1 mL de HCI NF 


26,8 g de HCI NF 
x mL dc Ha NF ' * 


22.7 mL dc HCI NF 


Estes dois ultimos calculos cambem podem ser feitos usando analise dimensional: 


/ 1 mL de HCI NF X/ IOOgdcHCl NF \/ 10glICl 
\ 1,18 g de HCI NF A 37,3 g de HCI A 


22,7 mL de HCI NF 


Procedimento : me^a 22,7 mL de acido cloridrico NF e complete com 100 mL de agua. 

Possibilidade # 3 

Fa^a a solu^ao a 10% (m/m) cm rcla^ao a entidade quimica HCI cm agua. Isso segue outra das con- 
vendees para solitudes diluidas de acidos concentrados (ver acido acetico NF). Este calculo e um 
pouco mais complexo e exige a densidade ou densidade relativa de uma solu$ao de HCI 10% (m/m) 
cm agua. (Informa^ocs como cssas podem, as vczes, ser cncontradas no Merck Index ou nas Internatio¬ 
nal Critical Tables. Nesse caso, o Merck Index fornece a densidade de uma solu^ao de HCI 10% [m/m] 
como sendo 1,05 g/mL.) 

Primeiro, calcule a massa de 100 mL da solu^ao de HCI 10% desejada: 

1,05 g de 10% 11C1 solu^ao x g de 10% HCI solu^ao 

- --=----—--; a = 105 u de M " I K I solucao 

mL dc 10% HCI solupo 100 mL dc 10% HCI soluvao 


Em seguida, calcule o numero de gramas de HCI necessario para obter 105 g a partir de uma soluvao 
de HCI 10%: 


10 g de HCI 
100 g de 10% soluvao 


a g de HCI 
105 g de 10% soluvao 


10,5 g dc HCI 


Calcule o numero de mililitros de acido cloridrico NF que sera necessario para obter 10,5 g de HCL 
Para facilitar, use a analise dimensional. 


/ 1 mL dc HCI NF \ 

/ 100 gde MCI NF\, 

( 10,5 g de HCI \ 

V, 1.18 gde HCI NF/ 

\ 37,3 gde HCI / 



= 23,9 mL dc HCI NF 


Procedimento: me^a 23,9 mL de acido cloridrico NF e complete com agua ate 100 inL. 


Como voce pode ver, ha diferenvas consideraveis nas quantidades de acido cloridrico NF (10 mL, 
22,7 mL, 23,9 mL), dependendo da interpretavao, e todos os tres metodos seguem convenvoes acei- 
tiveis para porcentagens, 

D. Voce pode pensar em situates mais coniplexas. Por exemplo, o que aconteceria se voce tivesse 
uma mistura de um acido concentrado em uma prepara^ao semissolida? Considere o exemplo 
comum de uma prcscrivao de acido lactico 5% em uma formulavao semissolida (p. ex., uma po- 
mada ou creme). O que isto significa? (Tenha em mente que o acido lactico USP apresenta uma 
concentravao de 87% em massa e uma densidade relativa igual a 1,2.) Para cada 100 g de produto 
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vocc usaria: 5 g de acido lactico USP Hquido (uma inccrpreta^ao cm % [m/mj, cm rcla^ao ao 
acido lactico USP); 5 g da substancia quimica acido lactico (uma interpreta^ao com rela^ao ao 
CjHftOj); 5 mL de acido lactico USP Hquido (% V/p (isso seria possivel?| com respeito ao acido 
lactico USP)? Quando voce le o rotulo dc uma pomada ou creme industrials ados quc contem 
acido lactico 5%, como isso seria interpretado? 

E. E perccpcivcl quc pode haver difcrcngas considcraveis nas potencies das prcpara^ocs fcitas com 
acidos concentrados, todas com a mesma porcentagem numerica e cada uma seguindo conven- 
i^oes aceitaveis. Para prescricoes que sao especificas e inequivocas, o farmaceutico necessita uni- 
camente avaliar a prescri^ao quanto a adequa^ao da conccntrafao para a finalidade pretendida. Se 
a presen^ao for semelhante a do caso do acido cloridnco ilustrado no Exernplo 8.28, o farmaceu¬ 
tico deve consultar o presenter. Se o prescritor recebeu a formula de uni colega ou a encontrou 
em um livro ou arcigo de periodico cientifico, na qual a porcentagem nio e especificada, mais 
pesquisa sera necessaria para determinar a concentrate segura e eficaz para o objetivo pretendi- 
do. Como foi indicado no inicio desta discussao, nio se trata apenas dc importancia academica; 
um grande numero de erros de medicare graves e perigosos tern ocorrido devido a prescri^ao ou 
interpretagao incorrcta dc prescribes de acidos concentrados. A mcnos quc voce tenha certeza, 
sempre se certifique de que a concentra^io e a mterpreta^ao estao corretas e sao adequadas. 


VII. 


CALCULOS ESPECIAIS ENVOLVENDO SOLUQOES DE FORMALDEiDO 

A. Outra exce^ao as regras descritas na General Notices e a solu^ao de formaldeido USP. Trata-se de 
uma solu^ao de um gas em um liquido c, pela conven^ao geral, conforme declarado no General 
Notices, deve ter sua concentravao expressa como % (m/V); em vez disso, a monografia expressa 
a sua concentrate como % (m/m).(2) 

B. A solu^ao de formaldeido USP, tambem conhecida como formalina, contcm nao mcnos do que 
36,5 ou 37% (dependendo do tamanho do recipiente) per massa de formaldeido (CH 2 0), com 
metanol presente para prevenir sua poliineriza^ao (2). O Merck index dcclara: “cssa solu^ao apre- 
senta a concentrate maxima de formaldeido sendo tambem conhecida como formalina 100% ou 
formalina 40, o que significa que contem 40 g de formaldeido em 100 mL de solufao"(15). 

C. Sc uma prescri^io requer uma determinada porcentagem dc formaldeido, como cssa seria inter¬ 
pret ada? 

1. Sc a prcscri^ao c dc uma solu^ao dc formaldeido 37% ou formalina 40%, parcccria logico 
concluir, devido aos numeros coincidences, que se trata da solu^ao de concentrate maxima 
dc formaldeido. Evidentemente, e sempre mclhor consultar o medico. 

2, E se a prescribe requerer uma soluble de formaldeido 10%, 100 mL? 

a. Uma conven^ao e o uso da palavra formalina ou solu^ao de formaldeido para indicar a so¬ 
lute USP c o termo formaldeido para indicar o composto CH 2 0 (16). Com isso em mente, 
a prescri^ao de formaldeido 10% requer 10 g de formaldeido (CHiO) ou 25 mL da solu^ao de 
formaldeido (contendo 40% [m/V] de formaldeido) para preparar 100 mL de solu^ao. 

b. O Martindale - The Extra Pharmacopoeia fornece uma interpreta^ao diferente, muito clara 
em sua explicate da interpreta^ao aceita no Remo Umdo. Ela afirma: 

A solu^ao de formaldeido e, algunias vezes, conhecida como formalina ou apenas como formalde¬ 
ido, e tern provocado confusao na interpretacao da concentrate? c da forma na qual o formaldeido 
e usado. Na pritica, o formaldeido e disponivel em solu^ao, a qual e diluida antes do uso, sendo 
que a sua conccntra^ao percentual c expressa cm termos dc solu^ao de formaldeido, em vez dc for¬ 
maldeido (CH 2 Q). Por exernplo, a soluble? de formaldeido 3% UK contem tres volumes da S 0 I 119 I 0 
de formaldeido (B.P.) diluida em 100 volumes com agua, apresentando, assim, 1,02 a 1,14% (m/m) 
de formaldeido (CHgO); ela nao e preparada pela dilufoao da solu^ao de formaldeido (B.R) com o 
intuiio dc obter uma solu^ao 3% (m/m) de formaldeido (CH?0) (17). 


Infelizmente, nenhuma deelara^ao similar de interpreta^ao oficial nos Estados Unidos e 
fornecida na USP-NT. 

3. Embora essa discussao crie muitas questoes sem respostas satisfatorias, serve para alerta-lo so- 
bre o problema e fornece algumas interpreta^oes possiveis. 


VIII. 


CALCULOS ENVOLVENDO SAIS E C0MP0ST0S CONTENDO AGUA DE HIDRATAgAO 

A. Farmacos e producos quimicos que concern agua de hidrata^ao 

Quando um farmaco ou produto quimico no estado solido encontra-se disponivel tanto na 
forma anidra quanto em uma ou mats formas hidratadas, pode haver ambiguidade ao expressar 
concentrator e ao calcularas quantidades a serem pesadas ou medtdas. Exemplos sao fornecidos 
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aqui para uma substancia, o sulfato de magnesia, mas as mesmas considcra^oes sc aplicam a qual- 
quer farmaco ou substancia quimica que esteja disponivel tamo na forma anidra como hidratada. 

1. A monografia da USE para a solu^ao injetavel de sulfato de magnesio declara que esta “con- 
tem sulfato de magnesio equivalente a nao menos que 93,0 por cento e nao inais de 107,0 por 
cento da quantidade rotulada de MgSQ 4 • 7H 2 0”(2). Em outras palavras, quando voce tern 
solu^ao injetavel de sulfato de magnesio 50%, nao c 50% cm rcla^ao ao MgS0 4 , mas sim, 50% 
em rela^ao ao sulfato de magnesio hepta-hidratado. Ao mesmo tempo, havia certa logica em 
rotular a inje^ao desta fonna, pois o sulfato dc magnesio hepta-hidratado era como o sulfato de 
magnesio era dispomvel, e a monografia da LOT para o sulfato de magnesio reconhcceu apenas 
essa forma, Isso nao e mais verdadeiro; o sulfato de magnesio e atualmente disponivel tanto na 
forma anidra quanto hidratada, e a monografia da USP para o sulfato de magnesio agora lista 
as formas anidra, mono-hidratada e hepta-hidratada. No encanto, fazer mudan^as agora na ma- 
neira como sao expressas as doses, quantidadcs e concentrates de sulfato de magnesio injetavel 
poderia causar cotifusao e levar a administrapo de doses erradas. Atualmente, as doses de sulfato 
de magnesio parentenus sao dadas em massa de sulfato de magnesio hepta-hidratado (i,e„ gra¬ 
mas e miligramas) ou cm miliequivalentes do ion magnesio. Felizmente, muitos fabricantcs de 
produtos parenterais atualmente incluem ambas as umdades em seus rotulos. Por exemplo, uma 
bolsa intravenosa de premix de sulfato de magnesio e rotulado sulfato de magnesio ein agua para 
mje^ao, 40 mg/mL (0,325 mEq Mg + VmL) 2 g totais. Cada 50 mL content 2 g (equivalente a 
0,325 mEq de magnesio) de sulfato de magnesio hepta-hidratado em agua para injecao, 

2. Considere agora um outro exemplo, para uma forma farmaccutica nao parenteral. (Solu^oes 
aquosas de MgSQ 4 sao usadas por via oral, como laxantes salinos e, topicamente, como solu- 
9 oes de imersao.) 


Exemplo 8.29 


B Sulfato de magnesio 25% 

Agua purificada qsp 100 mL 

Como csta prcscri^Io deve scr interpretada? 

Devido as diferen^as na massa molecular da forma anidra (120 g) versus hepta-hidratada (246 g), ha- 
vena uma grande diferen^a na concentra^ao final de sulfato de magnesio na prepara^ao, dependendo 
da forma utilizada. Para este exemplo, suponha que o farmaceutico tenha determinado que aintengao 
da prescri^ao e para sulfato de magnesio hepta-hidratado. (Isso faz sentido uma vez que a forma tra- 
dicional do sal e sulfato de magnesio hepta-hidratado, tambem conhecido como sais dc Epsom.) Se a 
farmacia tern em estoque a forma hepta-hidratada do produto quimico, o farmaceutico ou tecnico de 
farmacia apenas pesa os 25 g necessanos, Se, no entanto, a farmacia possui somente a forma anidra, 
a quantidade dc po anidro que fornccera uma quantidade equivalente dc MgSQ 4 deve scr calculada: 


/ 120 g de MgSQ 4 anidra \ / 25 g de MgS0 4 • 7H 2 Q 
V 246 g de Mg$ 0 4 • 7H 2 Q ) V 


12,195 g de MgSQ 4 anidra 


B. Formas ester, sal e complexo dos farmacos 

1. Muitos farmacos estao disponiveis tanto na forma livre (molecula ativa) quanto na forma de 
sais, complexes ou estcres. Essas rnodifica^oes quimicas sao feitas principalmente para confcrir 
solubilidade aquosa para moleculas organicas dos farmacos, as quais sao pouco soluveis em 
agua, Quando o contra-ion, complexo ou grupo ester contnbui de modo significativo para a 
massa molecular, os mesmos problcmas na manipulate podem ocorrcr como dcscrito para as 
formas anidra e hidratada de urn farmaco. 

2. Em alguns casos, a situa^ao e ainda mais complexa pois o farmaco, sal, complexo ou ester tam¬ 
bem pode corner varias quantidadcs de agua de hidrata^ao. Dois exemplos ilustram o problema: 
a. Teofilina esta disponivel como: 

teofilina anidra, MM = 180 
teofilina mono-hidratada, MM = 198 
teofilina etilenodiamma 2:1 (aminofilina), MM = 420 
teofilina etilenodiamina 2:1 di-hidratada, MM = 456 

Obviamcnte, problcmas podenam ocorrcr com a dose e medida desse farmaco. Neste caso, o 
farmaco tambem tern uma janela terapeutica estreita, de modo que uma quantidade incorreta- 
mente determmada do mesmo poderia levar a senas consequencias. Felizmente, as referencias 
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bibliograficas c as hulas dos medicamemos espccificam cuidadosamentc qual dose pertcncc a 
qual forma do farmaco, mas o farmaceutico deve tercuidado ao lidarcom esse medicamento. 
b. A morfina e um outro exemplo dassico. A forma oficial USP da morfina e o sal sulfato, sulfato 
de morfina (2). Embora ambas as formas, anidra e penta-ludracada do farmaco sejarn listadas 
na monografia, esta afirma que o teor de farmaco e calculado com base na forma anidra. No 
entanto, as tres formas farmaceuticas oficiais da morfina (sulfato de morfina injetavel, capsulas 
de libera^ao prolongada de sulfato de morfina e supositorios de sulfato de morfina) tern suas 
quantidadcs rotuladas com base no sulfato de morfina penta-hidratado (2). A morfina tambem 
esta disponivd como uma baselivre, base mono-hidratada, sal cloridrato e varias outras formas 
(ver The Merck Index), Ao contrario da teofilma, no caso da morfina, as references bibliografi- 
cas nao especificam a dose em termos de base/sal/ forma hidratada do farmaco, 

C. Interpretapao da nomenclatura para nome e concentrapao das formas base/sal/complexo/hidratos dos 
farmacos 

1. O fato de que ha diversas formas para o farmaco do mesmo medicamento poderia ser de in- 
teressc puramente academico, se nao fosse o fato de que cssas varias formas, associado com a 
interpretapao, redapao das prescribes e rotulagem erroneas dos medicamentos. pode levar a 
erros de medicapao, Obviamente, o potencial para erros com consequencias graves e maior 
para medicamentos que tenham indices terapeuticos estreitos (tal como o exemplo da teofilina 
dado anteriormente) e medicamentos adnnnistrados por via parenteral. Embora esses medica¬ 
mentos c vias de administrate requerem vigilancia extra, todas as terapias medicamentosas 
merecem avaliapao e interpretapao cuidadosas. Ao considerar essa questao. e importance re- 
conhecer onde existem os probiemas potentials no que diz respeito a dose intencionada e 
apropriada dos farmacos com base nas suas formas base/sal/complexo/hidratada. 

a. Parte do problema e resultante da falta de conhecimento sobre as diversas formas e manei- 
ras corretas de escrever as prescribes e rotulos. No Exemplo 8.29, a dificuldade nao esta 
na capacidade de executar o mais simples calculo de conversao base-hidrato, mas em (i) ter 
uma prescribe que nao e suficientcmcnte especifica e (ii) em nao saber que existem varias 
formas do farmaco. Se a prescribe do medicamento no exemplo tivesse sido escrita espe- 
cificamente para o sulfato de magnesio hepta-hidratado, nao havena nenhum problema 
de interpreta^ao. Felizmetite, nesse exemplo, embora a prescribe medicamento nao ten ha 
sido hem especificada, o farmaceutico tinha conhecimento sobre as diversas formas de sul¬ 
fato de magnesio e foi capaz de interpreta-la conforme desejado. 

b. A segunda parte do problema reside na nomenclatura inconsistente no que diz respeito aos 
nomes, concentrabes e doses do farmaco. Esse problema foi reconhecido recentemente por 
causa do aperfeicoamento da coleta e anilise de informa^oes de erros de medicamentos; or- 
ganizabes e agendas, em particular FDA e USP, concentram-se em encontrar uma solu^ao 
para este problema. Em 2005, na reuniao qumquenal da USP, urna das rcsolubes tomadas 
referiu-se a melhoria das especificab e * para nomenclatura e rotulagem (18). Seguindo esta 
rcsolu^ao, o Nomenclature Expert Committee da USP abordou cssa questao com uma revisao 
irnportante do Capitulo (1.121) da USP, Nomenclatura; o novo texto foi publicado pela 
primeira vez na USP 31. Espera-se que essa nova politica simplifique e esclare^a as coisas, 
visto que os formates dc teor nos rotulos sao atualmente complexes e inconsistent?*. 

2. Capitulo (1.121) da USP, Nomenclatura 

a. A antiga politics de nomenclatura da USP, conhecida como Salt Nomenclature Policy , dc- 
clarou que para um medicamento que ernprega uma forma de sal, o titulo ou nome da 
monografia induira o sal empregado naquele titulo (19). A concentra^ao do medicamento, 
conforme dado na monografia, era algumas vezes (mas nem sempre) expressa cm termos da 
forma de sal. A USP nem sempre e coerente na gestao dessa politica. Por exemplo, o medi¬ 
camento capsulas fluoxetina USP utiliza o sal cloridrato, mas a palavra cloridrato nao consta 
no titulo da monografia; e a concentra^ao rotulada na monografia e expressa em termos 
da base (por^ao ativa). Por outro lado, o titulo da monografia comprimidos de estearato de 
eritromicina USP inclui o nome do ester no titulo, mas como ocorre com a fluoxetina, a 
concentra^ao rotulada na monografia e expressa em termos da por^ao ativa eritromicina. 

b. A nova politica da USP sobre nomenclatuta afirma que a mb os os nomes e concentrabes 
dos medicamentos e das preparab^* manipuladas formuladas com sais serao declaradas em 
termos da por^ao ativa (20). 

c. O novo Capitulo (1.121) da uma definibo bastantc completa de porbo ativa. Essencial- 
mente, e uma por^ao ativa e a molecula ou ion, sem estar vinculado a qualquer sal, comple- 
xo, quelato ou hidrato, que fornece a a^ao farmacologica ou fisiologica pretendida (20). 
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d. Como cm todas as alccra^ocs significativas dcsse tipo, a USP dara a todas as partes intcres- 
sadas (neste caso, os medicos, farmaceuticos e indtistria farmaccutica) tempo suficiente para 
entender e cumprir as novas normas. Portanto, essa nova politics nao sera oficial ate l 42 dc 
maio de 2013 (19,20). 

e. Alem disso, a politics sera aplicada unicamente aos medicamentos e prepara^oes recente- 
mente reconhecidos; as monografias USP existences nao serao alccradas a menos que isso 
seja necessario por razdes de seguran^a (20). 

3 . Para o futuro proximo, ate que uma nomenclatura consistente seja uni forme mente empre- 
gada, sera importance compreender e incerpretar dc modo correto os diversos formatos de 
nomes, concentrates e doses de medicamentos que estao em uso. Os formatos mais comuns 
com excmplos sao fornecidos aqui. 

a. Nome, concentrate e dose do medicamenco podem ser dados em termos da por^ao ativa. 
Exempb 

Badofeno: nas instru^des de dosagem, as 5 a 10 mg significa 5 a 10 mg da porto ativa, 
os compriniidos sao rotulados como baclofeno 10 mg, ou seja, 10 mg de porto ativa 
da molccula. 

b. Nome, concentrate e dose do medicamento podem ser dados em termos do sal, ester, e 
aquele do farmaco. 

Exempb 

Diltiazem HC1: nas instru^oes de dosagem, 60 mg significa 60 mg do sal cloridrato de 
diltiazem; os compriniidos sao rotulados como cloridrato de diltiazem 60 mg, on seja, 
60 mg do sal por comprimido. 

c. A dose e dada em termos da porto ativa, mas o nome e a concentrate do medicamento 
sao expressos em uma terminologia mist a. Se a substantia ativa no medicamento esta na 
forma de uni sal, ester ou similar, a mforma^ao constara no rotulo c/ou sera dcscrico no 
ratulo (p. ex., a infornia^ao do ou bula doproduto). 

Exempbs 

Eritromicina base, cstolato e estcarato: todos tern doses de 250 a 500 mg, com base na 
porto ativa; os comprimido*, capsulas e suspensoes sao rotulados nesses termos, mas 
podem utilizar formatos diferentes para exprcssa-las (p. ex., tanto “a eritromicina 
250 mg (como estearato]” ou “estearato de eritromicina 250 mg [como base]”, ambos 
significando que cada unidadc de dosagem contem 250 mg da por^ao ativa). 

Cloridrato de ondansetrona: nas instru^oes de dosagem, 8 mg significa 8 mg da poipao 
ativa; os compriniidos sao rotulados ondansetrona 8 mg (como HC1 di-hidratado) e as 
mforma^des de present® declaram: cada comprimido de 8 mg para administrate oral 
contem cloridrato de ondansetrona di-hidratada equivalente a 8 mg de ondansetrona. 

d. Ocasionalmente, o produto e rotulado em termos do sal ou ester c as instru£o es de dosa¬ 
gem sao nesses termos, mas a bula do produto explica a equivalence para uma determinada 
quantidade da porto ativa. 

Exempb 

Etil succinato de eritromicina: os compriniidos sao rotulados como etil succinato de eri¬ 
tromicina 400 mg c as in forma sobre a dosagem indicam a dose em termos de 400 

a 800 mg de etil succinato de eritromicina, porem as informa^oes da bula indicam 
que 400 mg de etil succinato de eritromicina produzem os mesmos niveis plasmaticos 
que 250 mg de eritromicina base, estearato ou estolato. 

4 . Prepara^oes manipuladas: quando preparamoes de farmacos sao manipuladas, deve-se ter cui- 
dado especial para harmonizar a dose desejada com uma quantidade equivalence na unidadc 
a ser administrada. Por exemplo, voce pode verificar por meio de calculus que, com relate 
a uma quantidade equivalente da porto ativa, exist e uma diferen^a de 20% entre a massa de 
ondansetrona c de cloridrato de ondansetrona di-hidratado; portanto. requerer uma dose cm 
termos de uma forma, mas realizar a pesagem e adit® » formulate em termos de outra, leva- 
ra a um erro dc dosagem significative. Obviamente, quanto maior for o contra-ion, complexo 
ou hidrato, quando comparado com o tarn an ho da porta ativa, maior sera o erro potential da 
dose, quando nao isso nao for levado em considerate. Quando a dose e cm termos de porto 
ativa e forma desejada ou disponivel do farmaco e um sal, complexo, ester c/ou hidrato, um 
calculo de conversao apropriado deve ser realizado para determinar a quantidade da entidade 
disponivel para pesagem ou medida. 
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Exemplo 8.30 


A farmacia de um hospital tein uma prescri^ao de 100 mL de suspensao oral de ondansetrona ern uma 
concentrate) de 4 mg/5 mL. Tal como indicado no exemplo anterior* a concentrate) de ondanse¬ 
trona e indicada cm termos da base, a por^ao ativa. Normalmente, a farmacia compra essa suspemao 
oral de um fabricante* mas ha pouco tempo foi informada de que o produto nao estara dispomvel por 
varias scmanas. Como resultado, a farmacia vai manipuiar cssa prcparafao. A substancia ativa esta 
disponfvel como po de cloridrato de ondansetrona di-hidratado. Calcule a quantidade de cloridrato 
de ondansetrona di-hidratada (Ondansetrona HCl • 2H 2 0) necessaria para essa prepara^ao. A MM 
do Ondansetrona HCl • 211 2 0 = 365*9; a MM de ondansetrona base — 293,4 


/ 365,9 mg tie HCl ond. • 2H>0 \ / 4 mg de ond. base \ ( 100 mL KquidaX 

- ( * r t , - = 100 mg de HCl ond.-211 2 0 

\ 293,4 mg de ond. base / \ 5 mL hquida / \ ) 


A prepara^ao sera rotulada: cada 5 mL de suspensao de ondansetrona contem ondansetrona 4 mg 
como cloridrato dc ondansetrona (di-hidratado). 


5. Resumo 

Se todos os medicos e farmaceuticos tivessem conhccimento sobre essas questoes, e se as re¬ 
ferences bibliograficas sobre o farmaco fossem sempre espccificas na designa^ao dos nomes, 
concentrates e doses, tal questao seria tratada com mats facilidade. Infelizmeme, muitos 
medicos e enfermeiros, c ate mesmo alguns farmaceuticos c tecnicos de farmacia, nao perce- 
hem que esse problema existe ou nao tern consciencia da sua complexidade ou possiveis rami- 
ficav'des. Fclizmente, mais referencias e bulas cstao atualrnentc abordando esse problema, ao 
fornecer nomes, doses c concentrators em termos especificos e, quando possivel, ao expressar 
doses e concentrates em termos inequlvocot, como milimoles da por^ao ativa. Isso tudo seria 
bastantc simplificado se houvesse um uso uniforine da nomenclatura da forma de dosagem, 
con forme recomendado pda USP. 
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DESCRIQAO 
DO CAPITULO 


I. 



Avaliando Regimes 
de Dose 


Introdugao 

Formatos de dose usados na terapia medicamentosa 

Peso corporal e area de superficie corporal em expressoes de dosagem 

Regimes de dose 

Interpretando regimes de dose dos produtos e das orientates de uso 
Casos especiais 

INTRODUgAO 

Como indicado no Capkulo 8, e responsabilidade do farmaceutico assegurar quc eada paciente recc- 
ba a quanridade corrcta do medicamento pretendido. Essa fun^ao 6 o foco deste capkulo sobre avalia- 
£ao de doses e regimes de dosagem. Elc sc bascia nos topicos sobre sis tern as e unidades de mcdida. os 
quais fbrani apresentados no Capkulo 7, e sobre expressoes de quantidade e concentra£ao, que foram 
discutidas no Capkulo 8. O presente capkulo examina os diversos metodos aceitos para expressar 
doses e regimes de dose e mostra alguns exemplos de caltulos de dose. Uma aten^ao especial e dada 
a popula^oes de pacientes e estados clinicos que exigeni a considera^ao de Fatores adicionais no es- 
tabelecimento de doses adequadas. Em todos os casos de provimento de medicamentos a pacientes, 
seja como formas farmaceuticas fabricadas ou prepara^oes formuladas pelo farmaceutico, a dose e a 
posologia devem sempre scr vcrificadas quanto a exatidao e a adequa^ao antes de o produto ou pre- 
para^ao ser entregue ao paciente. 

FORMATOS DE DOSE USADOS NA TERAPIA MEDICAMENTOSA 

A. As doses individuals sao expressas por meio de uni dos seguintes formatos: 

1. Quantidade de farmaco 

Por exemplo, atenolol 25 mg, insulina NPH 10 unidades, cloreto de potassio 8 mEq {Ver 
Capkulo 8 para as varias expressoes de quantidade utilizadas para farmacos em farmacia e 
medicina.) 

2. Quantidade de farmaco por quilo de peso corporal do paciente 

Por exemplo, amoxicilina 20 mg/kg, heparina 50 unidades/kg, fosfato de potassio 1,5 mmol/kg 

3. Quantidade de farmaco por metro quadrado de area de superficie corporal do paciente (ASC). 
Por exemplo, a doxorrubicina 70 mg/m e asparaginase 7.000 unidades/nr 

R. Para produtos e preparat es dc uso topico, as doses sao expressas coino conccntrat es - l^so faz 
sentido na inedida em que o gradiente de concentra^ao e a for^a motriz para a transferenda de 
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farmacos atraves da pclc ou barrciras biologicas. Exemplos inclucm a logao dc hidrocortisona 1% 
ou pomada oftalmica de gentamicina 0,3% (ver Capitulo 8 sobre os metodos aceitos de expressao 
de concentra^ao e exemplos de calculos). 

C. As concentrates tambem sao u sad as para cxpressar as doses para algunias solutes intravenosas, 
como a solu^ao injetavel de dextrose 5% dextrose e de cloreto de sodio 0,9%. 



PESO CORPORAL E AREA DE SUPERFICIE CORPORAL EM EXPRESSOES DE DOSAGEM 

A. Os formatos de doses individuals, os quais sao baseados no tamanho do corpo do paciente (peso 
ou ASC) sao frcquentemente utilizados para doses pediatncas, mas cles tambem sao importances 
para detenninar as doses para adultos de farmacos que tem indices terapeuticos estreitos ou que 
necessitam de doses individualizadas precisas. A ASC e rotineiramente utilizada para a determi- 
na^ao da dose de agentes quimioterapicos, inas e tambem utilizada cm outras situa^oes sclecio- 
nadas. Os farmaceuticos necessitam de informa^oes especificas do paciente sobre o peso corporal 
ou ASC nas seguintes circunstancias. 

1. Na maioria das vezes, as prescribes sao escritas em termos de quantidade de farmaco (p. ex., 
mg, unidade, mEq). Antes de prcparar as prescn^des, ° farmaceutico verifica a adequa$ao da 
dose. Se as referenda* bibliogra Picas sobre o farmaco fornecem a dose como uma quantidade 
por quilograma de peso corporal ou com base na ASC, ele precisa dessa informa to do pa¬ 
ciente para verificar sc a dose presents esta correta. 

2. Em alguns cases, um medico redigira a prescrifao em termos de quantidade de farmaco por 
quilo dc peso corporal (ou ASC em metros quadrados) ou prescrcvera um farmaco, como um 
antibiotico para um paciente pediitrico, c solicitara ao farmaceutico que determine a dose 
para o paciente com base em seu peso. Nesses casos, o farmaceutico necessita dessas informa- 
tes do paciente para forncccr a dose adequada. 

3. Alguns tipos de terapia, como a quimioterapia e nutri^ao parenteral total, utilizam protocolos 
com base no peso ou ASC do paciente. Ncssas situates, o farmaceutico precisa dessas dimen- 
soes do paciente para calcular a quantidade necessaria de farmacos, eletrolitos e nutrienies, 

B. Peso corpora! 

1, Existem dois tipos de peso corporal utilizados para o calculo de doses: peso corporal real (PR) 
e peso corporal ideal (PI). Na maioria dos casos, o PR do paciente e usado. 

a. Sc o paciente estiver internado, essa informa^ao pode ser encontrada no prontuario. Se ela 
nao estiver no prontuario, solicite ao enfermeiro que esta cuidando desse indivlduo; isso e 
niuitas vczes necessario na avalia^ao de prescri^des de pacientes recem-internados. 

b. Se for um paciente ambulatorial ou externo, o farmaceutico ou tecnico de farmacia podetn 
obter cssa mforma^ao do consultono do prescritor, do paciente ou do rcsponsavcl pclo 
paciente. Compreenda que a massa corporal pode ser uma questao dclicada para algunias 
pessoas, por isso e essencial ser habilidoso e conversar com o paciente sobre a finalidade e a 
importancia de obter informacocs corretas para o estabclccimcnto da dose do mcdicamcnto. 

c. Para pacientes pediatricos externos, uma verificafao inicial da faixa de dose pode ser feita se 
a idade da crianca for conhecida. Uma estimativa do peso corporal do paciente pode scr ob- 
tida a partir de um grafico de peso corporal percentual versus idade. Medidas de peso-altura 
percentuais com base em idade para lactentes e crian^as sao dadas no Apendice C e no CD 
que acompanha estc hvro. Os graficos do Apendice C tambem estao disponivcis no Center 
for Disease Control and Prevention (CDC), no site da internet http://www cdc.gov/gro- 
wthcharts/. Apcsar de graficos como esses serem uteis para a vcrifica^ao inicial das faixas de 
dose, a dose deve ser sempre verificada com base no peso corporal real da crian^a. 

2. Para alguns tipos de terapia, a dose e baseada no peso corpora real estimado, tambem conhe- 
cida como massa corporal magra (lean body weight - LBW). O peso corporal ideal e um valor 
calculado com base no sexo, altura (ou comprimento, para lactentes e crian^as) e, para pacien¬ 
tes pediatricos, na idade. Como o nomc indica, c o que a pcssoa pesana sc tivesse pouca ou 
nenhuma gordura ou tecido adiposo. Esse dado e especialmente util para a determinafao da 
dose dc medicamentos que nao se distribuem no tccido adiposo; esses farmacos tem um me- 
nor volume de distribui^ao do que o peso corporal total (especialmente em pacientes obesos 
que possuem uma quantidade de tecido adiposo signifieativa), logo, calcular a dose com base 
no peso corporal real resultaria em uma concentra^ao sanguinea do farmaco maior do que a 
desejada. Ambos PI e PR sao utilizados para os calculos para terapia de nutri^ao parenteral, 
pois, embora a alimenta^ao adequada seja necessaria, nao seria descjavel nianter um estado de 
sobrepeso utilizando a n utricle parenteral. 
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3. As seguintcs equates sao utilizadas para o calculo esiimado dc PR em quilogratnas. Para as 
manias, varies metodos sao apresentados com base 11 a idade oil altura. A ultima equagao dada 
para crianfas de 1 a 17 anos e baseada em dados do CDC para quinquagesimo percentil (me¬ 
dians) do peso corporal para crian^as de uma determinada idade e sexo. Como mencionado, 
os graficos de peso/altura do CDC sao mostrados no Apendice C, os quais podem ser usados 
para determinar um peso para uma crian^a dc determinada idade, ao escoiher o peso do quin- 
quagesimo percentil (1), 

Adultos do sexo masculino: 

PI (tg) = 50 4- (2,3 X altura em polegadas alem de 5 pes*) 

Adultos do sexo feminino: 

PI = 45,5 + (2,3 X altura em polegadas alem de 5 pes) 

Crian^as: 

Crian^as com menos de 5 pes de altura (2): 

altura^ X 1,65 


Crian^as de 5 pes e mais altas (2) 

Meninos: 


PI (fcgj = 39 4* (2,27 X altura^ 0 |) alem de 5 pes) 

Meninas: 


PI = 42,2 4 (2,27 X altura <pol) alem de 5 pes) 

Idadesde 1 a 17 anos (1) 

PI {kg) = 2,396e 0018634lt ”" > ; altura em cm. 

C. Area de superficie corporal (ASC) 

t. A dosagem do farmaco tambem pode ser baseada na ASC estimada do paciente. Esse parame- 
tro e algumas vczes usado para determinar a dose dc medicamentos pediatricos e, como afir- 
mado, mu it os protocolos de medicamentos para o cancer tern a dose baseada 11 a ASC. Quando 
uma dose e dada em termos de quantidadc de farmaco por cada metro quadrado da ASC, o 
fannaceutico deve usar o peso e a altura do paciente (ou compnmento para bebes), mais uma 
equa^ao ou um nomograma de ASC para determinar um valor de ASC para o mesmo. Em- 
bora alguns medicos pensetn que a ASC e uni para metro melhor do que o peso corporal para 
individualizar as doses para os paciemes, este e um assunto que ainda e debatido. 

2. Existem numerosas equa^oes de ASC e cada uma fornecera uma resposta um pouco diferente. 
Deve ser entendido que a ASC nao e uma medida (como a altura ou o peso) tomada dc cada 
paciente. E uma estimativa baseada em uma equa^ao que foi desenvolvida experimentalmen- 
tc usando uma popula^ao represemativa dc pacientes sclccionados. Os pesos, alturas c ASCs 
desses pacientes foram medidos e correlac ion ados utilizando uma equa^ao que se ajustou ma- 
tematicamente aos resultados experimentais. O primeiro trabalho sobre ASC foi publicado em 
1916 por DuBois e DuBois (3), mas varies outros estudos foram realizados apos tal publica^m 
Para obter mais informa^oes sobre equates de ASC, veja um livro sobre os calculos farma- 
ceuticos ou um dos sites da internet dedicados ao tenia. 

3. Nomogramas de ASC para adultos e crian^as sao apresentados no Apendice B e sao baseados 
cm equates de DuBois c DuBois (3). Elcs sao utilizados da seguinte forma: 

a. Encontre o peso do paciente em libras ou quilogramas no lado direito do nomograma. 

b. Encontre a altura do paciente em polegadas ou centimetros no lado esquerdo do nomograma. 

c. Desenhe uma linha rcta ligando esses dois pontes e leia a ASC em metros quadrados no 
ponto onde a linha cruza com a linha ASC do meio. 

4. A ASC tambem podc ser calculada utilizando uma das equates desenvolvidas para essa fina- 
lidade. Devido ao fato de que varias equates fornecem valores de ASC ligeiramente diferen- 
tes, alguns hospitals e elmicas tem padromzado as equates que serao utilizadas em suas msta- 
lafdes, o que torna mais facil de controlar c vcrificar as doses com base na ASC. As equates 
a seguir foram originatmente publicadas por Mosteller (4,5), elas tem ganhado a preference 


*N. de T. 1 pe = 12 polegaifa* - 0,304 metrew. 
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na pratica dinica porquc os calculos dc ASC podem scr rcalizados com facilidadc usando uma 
dessas equates e uma calculadora de mao (6). 
a. Usando o peso em libras e a altura em polegadas: 


ASC(n\ 2 ) 




nhnrti( polcg.id.M a ju s ilibras) 


3.131 


b. Usando o peso em quilo gramas c a altura cm centime tros: 


asc(,n '-) = 

V 3.600 


IV. 


REGIMES DE DOSE 

A. Regimes de dose combinam o nome e a quantidade ou dose do medicamento com frequence de uso 
ou administrate. Tal como acontece com doses, regimes dc dose podem scr escritos cm diferentes 
for mat os. E muito importance para o farmaceutico estar atento ao ler e verificar os regimes de dose, 
pois pcquenas altera^oes no texto podem significar diferencas significativas na dose pretendida. 

B. Formatos para regimes de dose 

1. Nome e quantidade dc farmaco com frequencia de uso ou dc administrate 

Por exemplo, 

diazepam 1 mg, 3 vezes ao dia 
ou 

diazepam 3 mg por dia, divididas em 3 doses 

Nota: Tcnha muito CUiDADO quando as doses forem expressas da segunda forma, pois tem 
sido mal interpretadas como 3 mg/dose a ser administrada tres vezes por dia. em vez 
de 3 mg ao total por dia - nestc caso uma dose tres vezes maior! Se uma referenda do 
medicamento fornece o regime de dose no segundo forma to, converta-o ao primeiro, o 
qual e menos propenso ao erro, ao passar informa^des a um medico prescritor. 

2. Nome e concentrate do farmaco com frequencia dc uso ou aplica^ao 
Por exemplo, 

Loto dc liidrocortisona 1% aplicar quatro vezes ao dia. 

3. Nome e quantidade de medicamento porquilo de peso corporal, com frequencia de uso ou de 
administrate 

Por exemplo, 

Diazepam 40 Rg/kg, 3 vezes ao dia 
ou 

Diazepam 120 Rg/kg/dia divididas em 3 doses 
Nota: Novamcntc, tenha muita cautela com essa segunda express ao, pois ela tem sido hda c 
interpretada de forma erronea. 

4. Nome e quantidade de farmaco por metro quadrado de area de superficie corporal com fre¬ 
quencia de uso ou de administrate 

Por exemplo, 

Diazepam 1,17 mg/m 2 de ASC, 3 vezes por dia 
ou 

Diazepam 3,51 mg/m 2 de ASC por dia, divididas em 3 doses 
Nota: Novamcnte, tenha muita cautela corn essa segunda expressao, pois ela tem sido hda e 
interpretada de forma erronea. 



INTERPRETANDO REGIMES DE DOSE DOS PRODUTOS E DAS QRIENTAQOES DE USO 

A. Embora as doses sejam calculadas em termos de quantidade ou concentra^ao de farmaco, toma- 
mos. ou admimstramos farmacos como parte de uma forma farmaceutica (p. ex., comprinndos, 
capsulas, liquidos orais ou topicos, pomadas). Portanto, uma vez que uma dose individual ou 
regime de doses diario e determinado, eies devem estar vinculados a um medicamento ou pre- 
para^ao e orientagoes de uso para o paciente, 

B. Via de administrate 

1. Antes que um medicamento possa scr selecionado, a via dc administrate deve ser determi- 
nada. Na maioria das vezes, a via de administra^ao sera obvia ou sera especificada na presen¬ 
ts no entanto, a seleto da via de administrate c uma area em que os farmaceuticos pos- 
suem especial competencia e com frequencia fomecem conselhos e orientates para medicos. 
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VI. 


Excmplos dc vias comuns dc admiimtrafao incluem a oral, rctal, copica, oftalmica, otologica, 
intranasal, intramuscular, intravenosa e subcutanea. 

2. A via desejada de administra^ao e determinada por fatores tais como a indica^rao terapeutica 
do medicamcnto (p. ex., cstamos tratando uma doen^a sistemica como a hipcrtcnsao ou coni 
um problema topico como o provocado pela hera venenosa); severidade da doenfa (p. ex., o 
envenenamento por hcra vcnenosa podc scr tratado topicaincntc com um creme de corticos- 
teroide, mas um caso grave pode exigir o emprego de um medicamento oral), idade e con- 
di^ao do paciente (p. cx., crian^a rwio adulto, mentalmente conscicnte versus inconsciente); 
absor^ao e disponibilidade do farmaco. Com frequcncia, a via de adminiscra^ao afetara faixa 
de dose e o regime de dosagem. Por exemplo, ajustes de dose sao comumente realizados em 
pacientes hospitalizados quando a terapia com um medicamento injctavel e alterada para uma 
que emprega uma forma farmaceutica oral do mesmo. 

C. Forma farmaceutica e potencia ou concentra?ao 

1. Assim que o farmaco, via de administrate e regime de dose forem determinados, uma forma 
farmaceutica e um dctcrminado produto ou prepara^ao devcm scr selccionados. 

2. Ao escolher uma forma farmaceutica, varios fatores devem ser considerados. Esce topico e 
discutido em maiores detalhes nos capitulos de formas farmaceuticas deste livro, mas alguns 
excmplos sao apresentados aqui para ilustrar algumas das considera^oes. 

a. Para os produtos de via oral, o paciente podera engolir um comprimido ou capsula ou sera 
necessario o emprego de pos divididos ou liquidos orais? 

b. Para a administrate topica, uma pomada, lo^ao ou uma solu^ao proporcionara uma terapia 
mais eficaz e conveniente? 

c. Para a terapia parenteral, qual via dara o inlcio de a^ao e nfveis de sanguineos mais deseja- 
veis com o mini mo de dor e descon forto para o paciente? 

3. Quando possivel, os medicamentos industrializados devem ser usados, pois eles forarn subnie- 
tidos a testes extensivos, apresentam biodisponibilidade conhecida e o controle de qualidade 
foi bem estabelecido. Se uma dose e/ou conccntrafao adequadas nao estao disponiveis, alter- 
nativas, incluindoo uso de prepara^oes manipuladas, precisam ser consideradas. 

4 . Muitas vezes, as doses sao dadas em faixas ao mves de um unico valor; tun produto e as orien- 
ta^ocs dc uso devem ser entao selccionados dc tal forma que sc encontrem dentro da faixa cal- 
culada. Por exemplo, na proxirna se^ao deste capitulo, um paciente pediatrico tern uma faixa 
de dose calculada para o farmaco diazepam de 0,76 a 3,8 mg, a ser administrada de 3 a 4 vezes 
por dia. Formas farmaceuticas orais manufaturadas desse medicamento incluem capsulas de li- 
bera^ao prolongada de 15 mg, comprimidos de 2, 5, e 10 mg e solu^oes orais de 1 e 5 mg/mL. 
Para esse paciente, os comprimidos de 2 tng ofcrecem uma possibilidade de admin istracao, 
enquanto as duas solu^des orais proporcionam uma maior flexibilidade de dose e uma forma 
farmaceutica conveniente, caso a crian^a nao consiga engolir os comprimidos. 

5. Estudantes e tecnicos de farmacia costumam se perguntar sobre quais “regras" utilizar ao 
decidir se uma dose csta fora da faixa aceitavel. Infelizmcnte, nao ha nenhum conjunto de 
regras que sc encaixe em todas as situa^oes; a habilidade de estabelecer doses aceitavcis para 
pacientes, doen^as, e farmacos espedficos e resultante da educa^ao e experiencia. 

CASOS ESPECIAIS 

A. Pacientes pediatricos 

1. Uma diferen^a obvia entre adultos e pacientes pediatricos e o tamanho, mas e importante 
lembrar que lactentes e crian^as nao sao apenas pequenos adultos. Seus sistemas fisiologicos 
muitas vezes nao estao bem dcsenvolvidos e isso deve scr considerado no estabclecimento da 
dose para esses pacientes. Alem disso, existem difcren<,as nas capacidades de metabolismo e de 
excre^ao a medida que as cnan^as progridem do nascimento a vida adulta. Quando tais fatores 
sao conhecidos como sendo significativos para o estabclecimento da dose do medicamento, 
essa informa^ao e geralmente dada nas references bibliograficas do farmaco e informa^oes 
contidas no medicamento (bulas). Para usar cssas mforma^ocs, c util conhccer os termos des- 
critivos aceitos para as fases da infancia. Segue um esquema de uso comum. 

a. Nconato ou recem-nascido: do nascimento ate 1 mes 

b. Bebes: de 1 mes a 1 a no 

C. Primeira infancia: de 1 a 5 anos 

d. Segunda infancia: de 6 a 12 anos 

e. Adolescencia: de 13 a 17 anos (7) 
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Tabela 9.1 


Formulas para calcufos de dose pediatrica 

Nome da regra Equa^ao 


Examples* 


Calculo de farmaco especifico baseado no peso 

Dosag&m 


Paso corporal (kg> 

Calculo de farmaco especifico baseado na ASC 

Oosagem 
ASC (m 2 ) 

Regras gerais baseadas no peso 

Peso libs} 


x massalkg) - dose para cnanga 


x ASC (m 2 l - dose para cria nqa 


Regra de Clark 


150 


Regra geral baseada na ASC 

ASC m 2 
1,73 m z 

Regras gerais baseadas na idade 
Idade 


Regra deYoung 
Regra de Cowling 
Regra de Bastedo 

Regra de Dilling 

Regra de Fried para 
bebes 


x dose adulta dose para crionga 


x dose adulta ■ dose para crianga 


■ X doso adulta * dose para crianga 


Idade + 12 

Idade no proximo aniversano (em anos} 


i 0,04 0,2 mg\/ 19,1 kg \ 

(-j^— ? )(-3,82 mg 


42 lbs 
150 


X 2 - 10 mg 0.56 - 2.8 mg 


0,76 m 2 
1,73 m 2 

6 

5+12 
6 


x 2 - 10 mg - 0,87 4,39 mg 


v 2 10 mg 0,59 2,94 mg 


24 


Idade em anos + 3 
30 

idade lem anos! 


x dose adulta - dose para cnanga 


x dose adulta = dose para crian^a ^ x 2 - 10 mg = 0,5 - 2.5 mg 

8 


30 


x2 10 mg 0,53 2,67 mg 


20 

Idade (em meses) 
150 


x dose adulta dose para crian^a 
< dose adulta » dose para crian^a 


x 2 10 mg 0,5 2.5 mg 


QJ5 

150 


x 25 mg = 0,083 mg 


“Estes exemplos usam os dados encontrados no texto sobre o p&ciente D A. com a Informa^ao da dose para o diazepam, exceto no exemplo final da Regra 
do Fried para bebes; esse exemplo utilize dados do paciento J.A recem nascido de 2 somanas e a dose para o caplopril. 


Outro sistema, publicado ha pouco tempo, traz pequenas mudan^as nos termos descritivos e 
idadcs, da infancia ace a adolcscencia. Essas alcera^oes cstao na primcira infancia, de l a 4 anos; 
scgunda infancia, de 5 a 10 anos; e adolcscencia, de 11 a 17 anos (8). 

2. Infelizmente, informa^oes sobre medicamentos pediatricos sao muitas vezes limitadas ou in- 
disponivcis, c as rcfcrcncias bibliograficas gerais do farmaco c informa^oes do mcdicamento 
dadas pelo fabricante podem apenas indicar que a seguran^a e a eficacia ainda nao foram esta- 
belecidas para cssa populate dc pacicntes. As vezes, urna pesquisa na literatura por relatos de 
casos pode fornecer alguma orienta^ao. Devido a importancia do tema e do perigo potencial 
para bebes e crian^as causado pela ausencia de informacoes bem documentadas a respeito de 
doses pediatricas, o Congrcsso dos Estados Unidos pronuilgou o 2002 Best Pharmaceuticals 
for Children Act, a qual oferece incentivos aos fabric antes de produtos farmaceuticos para 
rcalizar estudos em populates pediatricas (9). 

3. Na ausencia de infornia^oes especificas sobre doses pediatricas, existent regras gerais para cal¬ 
culo da dose dc medicamentos para um bebc ou uma crian^a quando sao dadas a idade, peso 
ou ASC do paciente e a dose adulta normal. Uma diversidade destas regras e apresentada na 
Tabela 9.1. As regras gerais nao sao farmaco-especifico e devem ser usadas apenas 
na ausencia de utna informa^ao mais completa. E dever do farmaceutico conhecer as 
limita^oes do uso de formulas ou regras para o calculo de doses pediatricas. Na faka dessas 
informafoes especificas, seja sempre conscrvativo no estabelecimcnto de doses para esses pa- 
cientes, especialntente recem-nascidos e bebes. 

4. Bxemplos de calculos para a determina^ao de doses pediatricas sao dados nos Exemplos 9.1 a 9.5. 


Exemplo 9.1 


Dctcrmina^ao da dose com base cm informatocs especificas dc uma referenda sobre o 
farmaco. 


D A. e um garoto de 5 anos de idade, pesa 42 libras e tern 43 polegadas de altura*. O medico quer dar 
diazepam para D.A. Qual seria a dose aceitavel de diazepam para D.A.? 


N. dc T. As unidadrs dc peso c altura cm ingles sao dadas cm libras c polegadas. 1 libra (Ibs)^ 0,454 kg c 1 polcgada = 2,54 cm. 
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Exemplo 9.2 


Dose pediatrica usual: crian^as de 6 meses de idade e mais velhas: oral, de 1 a 2,5 mg. 40 a 200 p,m 
(0,04 mg a 0,2) por quilograma de peso corporal ou de 1,17 a 6 mg por metro quadrado de superficie 
corporal, 3 a 4 vczcs por dia, aumentando a dose gradualmcnte conforme ncccssario c tolcrado. 

1. Qual e o regime de doses de diazepam para I>. A, com base na quant idade indicada na referen¬ 
da supracitada? 


I a 2,5 mg administrados 3 a 4 vezes por dia 


2. Qua! e o regime de doses de diazepam para D.A. com base na dose em mg/kg dada na referenda? 
a. Calculo do peso de D.A, em quilogramas: 


2,2 lbs 

I kg 


42 lbs 
x kg ’ 


x = 19,1 kg 


b. Calculo da dose: 


/ 0,04 — 0,2 mg\/ 19,1 k^ \ 

( “ )( ) “ 0,76 ” 3,82 mg 


c. Regime dc doses: 0,76 a 3,82 mg administrados 3 a 4 vczcs por dia. 

3. Qual e o regime de doses de diazepam para D.A. com base na dose em mg/m* a partir da ASC? 
a. Determinar a ASC dc D.A. a partir do nomograma pediatrico encontrado no Apcndice B: 

2 


ASC = 0,76 m 


b. Calculo da dose: 


/ 1.17 — 6 mg\ /0,76 nr \ 

( A — j - 0 * 89 - 4 * 54 


c. Regime de doses: 0,89 a 4,56 mg administrados 3 a 4 vezes por dia. 

Observe que existe uma varia^ao na faixa de dose com base nos varios metodos usados para calcular 
a dose. Circunstancias individuals do pacientc e as formas farmaceuticas disponiveis irao determinar 
a quantidade especifica em miligramas a ser administrada. Para pacientes pediatricos, a regra geral e 
a de “come^ar com doses baixas e ir devagar", mas existem muitas exce^oes a este principio geral e 
cada caso deve ser cuidadosamente considerado. 


Dose calculada usando uma dose adulta normal e “regras” para doses pediatricas com 
base na idade, peso e ASC da crian{;a, 

Para os exemplos a scguir, doses de diazepam sio calculada? para D.A. usando uma das chamadas 
“regras” para o estabelecirncnto de doses pediatricas apresentadas na Tabela 9.1. Os numeros para o 
proximo exemplo sao baseados nas informa^oes idade/peso/altura para D.A. dada? no exemplo acima 
e nas informav’des de doses adultas fornecidas para o diazepam para indicates terapeuticas seme- 
lhantes. A dose adulta e dada coma: 

Oral: 2 a 10 mg, 2 a 4 vezes por dia 

Em cada caso apresentado a seguir, a dose calculada seria admimstrada 2 a 4 vezes por dia. 

1. Usando a Regra de Young, qual e a dose de diazepam para D.A. com base na dose adulta nor¬ 
mal e na idade da crian^a? 

Idade 

X dose adulta = dose para crianca 

ldndc+ 12 

-— X 2 - 10 mg = 0,59 — 2.94 mg 

5 + 12 

2. Usando a Regra de Clark, qual e a dose de diazepam para D.A. com base na dose adulta normal 
e no peso de D.A.? 

X dose adulta = dose para man(47 
2 — 10 mg = 0,56 — 2,8 mg 


Peso (lbs) 
150 

42 lbs 

- X 
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3. Qual c a dose de diazepam para D.A. com base 11 a dose adulta normal c na ASC de D.A.? 

Esta e baseada na ASC de urn adulco de estatura media de 1,73 m\ 

-d,SC m 2 

X dose adulta - dose para err an fa 

1,73 rrT 
0,76 nr 

--^ X 2 - 10 mg = 0,87 - 4,39 nig 

1,73 rrT 

Observe que cm cada caso, as doses de diazepam para D.A. sao semelhantes. Como atlrmado, a 
Tabela 9.1 lista varias outras equates para calculo das doses pediacricas a partir das doses adultas 
estabclccidas. Embora tais regras possain ser utcis eomo ponto de partida para determmar uma dose 
pediatrica na ausencia de informa^oes espeaficas, o exemplo a seguir mostra o perigo inerente de 
usar essa abordagem de uma forma generalizada. 


Exemplo 93 


Dose para uma crian^a com base na dose adulta normal c nas “regras” para o estabclc- 
rimento de doses pediatriras* 

J.A. e um bebe de 2 semanas de idade que pesa 3,63 kg. O medico quer dar captopril para J.A. Qual 
seria uma dose aceitavel de captopril para j. A.? 

Dose usual para adulto e adolcscente: 

Anti-hipertcnsivo - inicial: oral, 25 mg 2 ou 3 vezes ao dia, aumentando a dose, sc necessano. 

Dose pediatrica usual: 

Recem-nascidos - inicial: oral, 10 ptg (0,01 mg) por kg de peso corporal, 2 ou 3 vezes ao dia. ajus- 
tando a dose conforms necessario e tolerado 

1. Qual e a dose de captopril para J. A. com base na dose inicial dc recem-nascido cm mg/kg dada 
literature para o farmaco? 
a. Calculo do peso em kg de J.A.: 


2,2 lbs 

1 kg 


8 lbs 
X kg' 


x = 3,6 kg 


b. Calculo da dose: 

/ 0,01 mg \ / 3,6 kg \ 

( kg )( J = 0>036m 8 

2. Usando a Regra de Clark, qual seria a dose de captopril para J. A. com base na dose adulta nor¬ 
mal e no peso de J.A.? 

8 lbs 

X 25 mg = 1,33 mg 
150 * * 


Este metodo nao foi tao bem-sucedido; a dose calculada foi cerca de 40 vezes maior do que a dose 
recomendada! Observe que, mesmo usando a Regra de Fried, que foi desenvolvida para crianias, a 
dose de captopril e duas vezes maior que a dose farmaco-espectfica recomendada para J. A. 


SEMPRE USE DOSES PEDlATRICAS ESPECIFICAS, QUANDO 
ESTIVEREM DISPONfVElS 

B. Pacientes geriatricos 

1. Pacientes geriatricos podem requerer uma aten^ao especial na elabora^ao de regimes de dose. 
Com frequencia, os sistemas c orgaos desses pacientes nao estao funcionando na sua eficien- 
cia maxima devido ao processo de envelhecimento ou doen^a. Visto que algumas condi^oes 
clmicas, conio insuficiencia hepatica e disfun^ao renal, as quais sao importantes para o ine- 
tabolismo e a eliminate dos farmacos serem mais prevalentes nos idosos, e essencial que o 
farmaceutico possua os historicos medicos desses pacientes. Ver Exemplos 9.4 e 9.5 de calculos 
de ajuste de dose que sao feitos utilizando os resultados dos testes clinicos laboratoriais. 

2. Para pacientes geriatricos, modifica^oes nos regimes de dose sao frequentemente dadas, quando 
aplicavel, nas referencias bibliograficas do farmaco e nas informa^oes sobre o medicamento. 
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C. Uso de parametros farmacocineticos e da valoros iaboratoriais para definir e ajustar as doses 

1. Para alguns farmacos e eletrolitos, exames Iaboratoriais dos niveis sanguineus sao usados para 
monitorar a terapia estabelecida e ajustar as doses e regimes de dose para garantir a eficacia 
terapeutica otima e cvitar a toxicidade. 

a. Em alguns casos, os niveis reais de eletrolitos ou farmacos no sangue sao medidos. Exem- 
plos mcluciTi digoxina, litio, fenitoina, carbamazepina. tcofihna, vancomicina, gentamici- 
na, ciclosponna, tacrolimo e eletrolitos, como potassio, magnesio e calcio. 


Exemplo 94 


E solicits do ao famaceutico suplementa^ao de magnesio para um paciente de 75 kg cujo magnesio 
serico e de 0,5 nirnol/L. O Textbook o f Therapeutics fbrnece uma dose de magnesio de 1 mEq/kg/dia 
para pacientes com concentrate serica de magnesio < 0,6 mmol/L (10). Calcule a dose diaria de 
magnesio cni mEq para esse paciente. 

1 mEq 

- X 75 kg = 75 mEq/din 

kg/dia 


O sulfato de magnesio injetavel esta disponivel na forma hepta-hidratada (MgS0 4 .7H 2 0), MM = 
246,5. Calcule o numero de miligramas de MgS0 4 .7H 2 0 que o paciente deve receber por dia. 

).244 mg MgSQ 4 HH/dia 


/ 24f. r 5 mg MgS0 4 11H \ 

/ mmol MgS0 4 1 111 \ 

/ 75 mEq Mg~ * 2 \ 

\ mmol MgSO, HH ) 

V 2 mEq Mg +2 / 

\ dia ) 


A solu^ao de sulfato de magnesio (hepta-hidratada) injetavel esta disponivel cm uma concentrate de 
500 mg/mL. Calcule o numero de mililitros da solu^ao que o paciente deve receber por dia. 


(—-—)( 
V 500 mg MgSO, HH / \ 


‘>.244 mg MgS0 4 HH 
dia 


) 


18,5 mL/dia 


b. Para alguns outros farmacos, as doses sao ajustadas com base cm medidas Iaboratoriais indi- 
retas. Por exemplo, doses de anticoagulantes como a hepanna e varfarina sao estabelecidas 
e modificadas com base no tempo de tromboplastina partial ativada (TTPa ou TTP) e na 
razao international normalizada (1NR, do ingles, international ratio normal) para o tempo de 
protrombina (PT). Doses de levotiroxina para terapia de tireoide sao ajustadas pelo moni- 
toramento dos niveis do hormonio estimulador da tireoide (TSH) e de tiroxina (T4). 

2. Para algumas classes terapeuticas e determinadas populates de pacientes, os parametros far- 
macocineticos sao usados para definir ou ajustar as doses e/ou regimes de dose. 

a. O exemplo mais comum e o uso de valores de depura^ao de creacinina do paciente para 
o ajuste dos regimes de dose para os farmacos que sao ciiminados pelos rins. Neste caso, a 
depura^ao de creatinina e utilizada como uma medida da fun^ao renal e a toxicidade do 
farmaco e cvitada cm pacientes com insuficicncia renal, por meio do ajuste do regime dc 
doses com base nesse parametro. Voce vera essas doses ajustadas cm muitas referencias bi- 
bliograficas sobre o farmaco. 

b. Apesar de a depura^ao da creatinina podcr ser medida diretamente cm um hospital ou 
outro estabeledmenco de saude por meio da coleta de urina durante 24 boras, a depura^ao 
de creatinina (CL^) pode ser estimada utilizando a creatinina serica do paciente (SCr). um 
valor laboratorial que e mais prontamente disponivel. Varios metodos sao ntilizados para 
conectar esses dois valores; o mais facil utiliza a cqua^ao de Cockcroft-Gault (11): 


CL 


(140 — idade) X AB\Y{ X 0,85 se feminino) 
72 X SCr 


mL/min 


3. Uma discussao mais completa sobre esses temas, apesar de extremamente importante, esta 
alcm do escopo desse texto. No entanto, o seguintc exernplo deve servir para ilustrar alguns 
dos prinripios apresentados neste capitulo. 


Exemplo 9.5 


P.F. e uma muiher de 94 anos que foi adnntida cm um lar para idosos ha quatro meses. Ela tern 1 m 
e 55 cm de altura e pesa 49 kg. Ha pouco tempo, foi diagnosticada com herpes-zoster. Seu medico 
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pcdiu ao farmaccutico para detcrminar um regime dc doses adequado de valaciclovir. A referenda 
sobre o far macro forneee as seguintes indicates sobre a dose: 

Dose adulta para herpes-zosier: 1 g3 vezes ao dia durante 7 dias 
Faixa de dose na insuficiencia renal: 

Cl cr 30 a 49 mL/min: 1 g a cada 12 horas 
Cl cr 10 a 29 mL/min: 1 g a cada 24 horas 
Ct cr < 10 mL/min: 500 mg a cada 24 horas 

Em um teste laboratorial recente, o valor de creatinma serica de RF. estava em 0,8 mg/dL, Usando 
a equa^ao de Cockcroft-Gault, calcule o Cl cr para P.F. e determine um regime dc dose aceitavel de 
valaciclovir para ela. 

Embora a equa^ao de Cockcroft-Gault tenha sido originalmente desenvolvida utilizando o peso 
corporal real (PR), muitos medicos agora usam o peso corporal ideal (PI) (12). Portanto, em primei- 
ro lugar, use a equa^ao do PI dada na se^ao III deste capltulo para calcular o PI de P.F,: 

PI = 45,5 + 2,3 (1) = 47,8 kg 

Insara este valor, a idade de P.F. e o valor de creatinina serica na equate de Cockcroft-Gault e de¬ 
termine o Cb: 

(140 - 94) X 47.8 X 0.85 

CL =-= 32,4 mL/min 

72 X 0,8 

Utilizando o valor de Cl cl e as informagoes dadas quanto a dose de valaciclovir, selecione um regime 
dc doses adequado para a paciente: cla deve rcccbcr 1 g a cada 12 horas durante 7 dias. O Valaciclovir 
esta disponivel em capsulas de 500 mg e 1 g. Devido a idade de RF. e da eventual dificuldade em en- 
golir capsulas grandes, o farmaccutico recomendou ingerir duas capsulas dc 500 mg a cada 12 horas. 
Sc P.F. tern dificuldade para engolir essas capsulas, elas podem ser esmagadas e administradas com 
alimcntos macios ou uma suspensao liquida podc ser mampulada a partir delas. 
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Calculos de Aliquotas 


DESCRICAO 
DO CAPITULO 


Principles gerais 

Aliquotas solido-solidas simples 

Dilutees solido-solidas em serie 

Aliquotas sblido-liquidas 

Aliquotas liquido-liquidas e dilutes em serie 



PRINCIPIOS GERAIS 

A. Em Farmacia, frequentemente lidamos com famiacos potentes que requerem uma medida exata 
na prepara^ao de formas farmaceuticas para nossos pacientcs. Quando a quantidade de farmaco 
desejada requer um grau de precisao que vai alem da capacidade dos equipamentos disponivets, 
o farmaceutico ou tecnico de farmacia pode usar o metodo de medida de aliquotas. 

B. A palavra aliquota signifies “corner um exato numero de vezes em alguma coisa” Portanro, 
cinco e uma aliquota de 15, pois esta contido exatamente tres vezes em 15, 

C. Quando aliquotas sao utiiizadas em farmacia, o procedimento geral e o seguinte: 

1. Pese ou me^a uma quantidade de farmaco desejada que esteja dentro do nivel de exatidao dos 
equipamentos disponiveis para a medida. 

2. Pese ou me^a um diluent? inerte que seja compativel com o farmaco. Para aliquotas solidas, 
a lactose c comumcnte usada como diluente. Para aliquotas Hquidas, a agua e usada quando 
possivel, mas outro solvente farmaceutico tambem pode ser usado quando a solubilidade ou 
miscibilidade exigir isso. 

3. Adicione o diluente ao farmaco misturando adequadamente para formar uma solu^ao ou 
mistura homogenea. Em todos os casos de combina^ao de substancias solidas emprega-se o 
metodo da dilui^ao geonietrica, usando gral e pistilo para mistura e tritura^ao dos pos. (Nota: 
Uma descri^ao de dilui(ao geonietrica e dada no Capitulo 25, Pos, na Se^ao Principios para 
Manipula^ao dos pos.) 

4. Pese ou rne^a uma aliquota da mistura que contenha exatamente a quantidade desejada de 
farmaco. 

D. Como se procede para a deter in ina^ao do tamanho da aliquota? 

1. Alguns exemplos a seguir demonstram os metodos mais empregados no calculo de aliquotas. 
Qualquer um pode ser considerado satisfatorio desde que a quantidade corrcta de farmaco seja 
obtida. Use o metodo que faz mais sentido para voce, pois significa que apresentara o menor 
erro potencial. 
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a 


Exemplo 10.1 


2. Uma vc 2 que as aliquotas sao cmpregadas para a mcdida dc farmacos dc clcvada potcncia bio- 
logica, e sernpre melhor solicitar a urn colega que verifique das quant idades cakuladas. 

3. Para os exemplos a seguir foram feitas as seguintes suposi^oes: (i) a balances disponivel apresenta 
um valor dc quantidadc minima pesavel dc 120 mg (QMP = 120 mg); (ii) a mcnor provcta 
disponivel possur uma eapacidade de 10 mL e uma quantidade minima mensuravel (QMM) de 
2 mL (20% da capacidadc provcta); (iii) a mcnor seringa ou micropipeca disponivel apresenta 
uma QMM de 0,2 mL; (iv) a lactose pode ser empregada como diluente inerte oa prepara^ao de 
aliquotas solido-solidas; e (v) a agua pode ser usada como diluente inerte para aliquotas liquidas. 

ALIQUOTAS SOLIDO-SOLIDAS SIMPLES 

A. Metodo de aliquotas 1: metodo da quantidade minima pesavel (QMP) 

1. Este e o metodo mais simples: 

a. Uma determinada quantidade de farmaco e pesada dentro do grau de exatidao- fornecido 
pela balan^a. Por razocs economicas, a quantidadc escolhida e geralmcntc a QMP. 

b. O farmaco e diluido com uma quantidade arbitraria de diluente usando o metodo da dilui- 
qio geometrica quando apropriado. 

c. A quantidade de dilui^ao que fornecera a quantidade exata de farmaco e calculada, e essa 
quantidade e pesada. 

2. Esse metodo c geralmcntc o metodo dc aliquotas mais facil a ser empregado, especialmentc 
quando a quantidade de farmaco que e pesada e restrita a um dado valor, tal como a QMP, Isso 
ocorre quando o farmaco desejado e uma substancia controlada, visto que uma perda minima 
do mesmo e permitida nesses cases. O uso do metodo da quantidade minima pesavel tambem 
c preferivcl quando o farmaco apresenta um custo elevado. 

3. O emprego desse metodo e ilustrado com varios exemplos. O Exemplo 10.1, Experimcnto 
1, corner com as ctapas basicas necessanas. O Experimento 1 e entao analisado e o metodo 
c refiiiado. O Exemplo 10.2, Experimcnto 2, demonstra os resultados dcssas modifica^ocs. 
Uma analise final e entao dada para demonstrar as possibilidades adicionais. O objetivo de 
apresentar o metodo dcssa forma consiste ein dernonstrar urn modelo dos possiveis proccssos 
de raciocinio que podeni ser usados para o desenvolvimento de metodos de resoluc*ao de pro¬ 
blem as que envoivem calculos farmaceuticos. 


Fdrmaco/quantidade desejada: codcina 20 mg 

1. Experimento 1 — Etapas basicas: 

a. Pcsc a QMP dc codcina: 120 mg. 

b. Pese uma quantidade arbitraria de lactose ^ QMP: 300 mg. 

c. Misture e triture os dois pos cm um gral com auxilio do pistilo. 

d. Calcule a quantidadc total da dilui^ao: 120 mg + 300 mg = 420 mg. 

e. Calcule a massa em miligramas da dilui^ao que comem a quantidade desejada (20 mg) de codcina. 
Por propor^ao: 

120 mg dc codcina 20 mg de codcina 

-=-; :v = 70 mg de dilui^ao 

420 mg de dilufoao a* mg de dilui^ao 

Por analise dimensional: 

( 420 mg de dilui^iioN / 20mg de codcina 
120 mg de codcina / \ 

f. Pese a quantidade calculada da dilunjao, 70 mg, a fim de obter 20 mg de codeina. 

2. Analise do Experimento 1: 

A analise desses calculos revela que uma avalia^ao e necessaria na sele^ao da quantidade de di¬ 
luente quc sera adicionada ao farmaco. Ncssc caso, a quantidade requenda da aliquota foi 70 mg, 
a qual esta abaixo da QMP. As recomenda^des gerais a serem seguidas para a sele^ao da quanti- 
dade de diluente sao: 

a. Escolha uma quantidade de diluente que fornecera aliquotas de massa igual ou superior a 
QMP. Nesse caso, e obvio que 300 mg de lactose nao sao suficientes quando a quantidade de 
farmaco desejada c 20 mg. Os 70 mg da dilui^ao, quc c a quantidadc necessaria para obter 20 
mgde codelna, encontra-se abaixo da quantidade minima pesavel de 120 mg da balan^a, nao 
podendo ser pesada com o nivel de exatidao desejado. 


^ = 70 nig de dilufolo 
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Exemplo 10.2 


b. Quando possivel, selccionc quantidades de diluente que facilicem os calculos matcmaticos. E 
seinpre melhor empregax numeros inteiros ou quantidades que sao reduzidas a numeros intei¬ 
ros, pois e mais facil para identificar erros. Nesse caso, se a quantidade escolhida de diluente 
for um multiplo de 120 mg {a quantidade de codeina pesada), a rela^ao “mg de codeina/mg de 
diluivao” sera um numero inteiro que pode ser facilmentc multiplicado por “mg de codeina” 
para dar “mg de diluivao” O exemplo a seguir ilustra esse principio. 


Experiments 2 — Etapas revisadas: 

1. Estc exemplo e uma repeti^ao do problcma antenor, mas e usada uma quantidade “conveniente” 
de diluente para fornecer uma aliquota QMP. 

a. Pese a QMP de codeina: 120 mg. 

b. Pese uma quantidade convenience de lactose (ou seja, um valor multiplo de 120 mg) que for- 
nep uma aliquota 2: 120 mg, QMP: 600 mg e selecionado. 

c. Adicione a lactose a codeina usando o metodo da diluivao geometrica e misturc e tnture os 
dois pos empregando o gral e o pistilo. 

d. Calcule a massa da diluivao: 120 mg + 600 mg = 720 mg. 

e. Calcule a quantidade de diluivao cm m digram as que content a quantidade desejada de 20 mg 
de codeina. 

Por propor^ao: 


120 mg de codeina 20 mg de codeina 
720 mgde diluivao x mg de diluivao 


a* = 120 mg de diluivao 


Por analisc dimensional: 


( 


720 mg de diluivao 
120 mg de codeina 



20 mg de codeina 


) 


120 mg de diluivao 


f. Pese a quantidade calculada da diluivao para obter 20 mg de codeina. 

2. Analisc do Expcrimento 2: 

a. Como pode ser observado, 720 e um numero multiplo de 120 (6 X 120 = 720), logo a relagao 
120/720 e reduzida a 1/6 e o calculo matematico consiste simplesnientc em multiplicar 20 mg 
de codeina por 6 para obter 120 mg de diluivao. 

1 

120 mg de codeina 20 mg de codeina 

-;- = “ - : — ~ — ; X = 120 mg de dilui^io 

720 mg de diluivao x mg dc diluivao 
6 


Ernbora a maioria dc nos use calculadora ara realizar operavocs matematicas, e import ante 
verificar a resposta para ver se parece razoavel. Esse tipo de inspevio e facilitado se os valores 
empregados foreni numeros inteiros. 

b. Empregando-se esse metodo, e possivel questionar: Qual e a melhor ntaneira de escolhcr a 
quantidade de diluente que produza uma quantidade de diluivao que seja, no minimo, igual 
a QMP, mas que nao seja uma quantidade tao grande que lcve a perda de ingredientes ou a 
obtenvao de aliquotas volumosas? Existem varias maneiras na qual isso pode ser realizado. 

(1} Escolha uma quantidade razoavel, fava os calculos e, se a quantidade da diluivao calculada 
for muito pequena ou muito grande, cscolha outra quantidade. Mesmo sendo simples, esse 
procedi memo e trabalhoso. 

(2) Na selevao das quantidades* observe que a quantidade de diluente necessaria nao e com- 
pletamente arbitraria. A anaiise dos calculos mostrados aqui realizados revela que quanto 
mcnor for a quantidade de farmaco (20 mg nesse caso) maior sera a quantidade de diluente 
necessaria para a obtenvao de uma aliquota que possa ser pesada. 

(3) A posterior venficavao das equavoes no Experiment© 2 revela que, ao inves de escolher 
a quantidade de diluente e determinar a quantidade de aliquota, voce tanibcm pode usar 
a equavao para escolher a quantidade de aliquota e calcular a quantidade da diluivao. Por 
exemplo, se voce quiscr 120 mg para aliquota, monte a equavao conforms mostrado aqui: 


120 mg de codeina 
a mg de diluivao 


20 mg de codeina 

— r; A' = 720 mgde diluivao 

120 mg de diluivao 
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TabelalO.I 


Determinopao das quantidades de aliquotas solido-solidas 


Quantidade de farmaco 
requerida (A) 

Quantidade de 
farmaco pesada (B) 

Quantidade de diluente 
(lactose) (C) 

Quantidade da 
diluiqao (D) 

Fator do diluigao 
(DMB){E) 

60-120 mg 

120 mg 

120 mg 

240 mg 

2 

30-59 mg 

120 mg 

360 mg 

480 mg 

4 

12 29 mg 

120 mg 

1.080 mg 

1 200 mg 

10 

3-11 mg 

120 mg 

4.680 mg 

4.800 mg 

40 

1 r 2-2,9 mg 

120 mg 

11.880 mg 

12.000 mg 

100 


Voce precisa lembrar que os 720 mg 6 a quantidade total da diluipao (ou seja, farmaco mais 
diluente). Para determinar a quantidade de diluente, subtraia a quantidade de farmaco pe- 
sado desse total. Nesse caso, 

720 mg de dilutpao — 120 mgde farmaco = 600 mg de diluente 
(4| Para farmaceuticos que gostam de formulas, o exemplo a seguir pode ser util: 

Quantidade de farmaco desejada Quantidade de dilnifdo pesada 
Quantidade de farmaco pesada Quantidade total da diluted a 


Para utilizar esta formula, preencha as quantidades de farmaco dcscjada e pesada, e de diluipao 
pesada. Entao, resolva a equapao para obter a quamidade total da diluipao. No exemplo anterior: 

20 mg 120 mg 

—-=-; x = 720 mg 

120 mg x * 


Como no exemplo anterior, lembre-se que 720 mg e a quantidade total da diluipao (ou seja, 
farmaco mais diluente). Para determinar a quantidade dc diluente, subtraia a quantidade de 
farmaco pesada desse total para obter a quantidade de diluente. Embora formulas possam 
simplificar a resolupao de cilculos farmaceuticos, o problcma do uso das mesmas c que voce 
precisa se lembrar delas - a menus que, obviamente* isso seja intuitivo para voce. 

(5| Voce podc realgar calculos de aliquotas para varias quantidades de farmaco e construir 
uma tabela de valorcs scmelhante aquela demonstrada na Tabela 10.1. O emprego de uma 
tabela como essa e facil. 

(a) Determine a quantidade de farmaco necessaria: 20 mg 

(b) Pese 120 mg de farmaco. (Note que na coluna (B) da Tabela 10.1 a quantidade e sempre a 
mesma. Essa tabela foi construida para uma balan^a granataria da Classe 111 e 120 mg foi 
escolhida como a quantidade a ser pesada por corresponder a QMP dessa balan^a; uma 
tabela similar usando 20 mg para uma balan^a eletronica tambem pode ser construida.) 

(c) Determine a faixa dc quantidade de farmaco necessaria na coluna (A), 12-29 mg, c veri- 
fique a quantidade de lactose ou de outro diluente na coluna (C) (1.080 mg). A massa da 
tnistura dc farmaco c diluente c demonstrada na coluna (D), 1.200 mg. 

(d) Calcule a quantidade de dilui^ao a ser pesada que contera a quantidade de farmaco desejada. 

I 

4-20 mg de codeina 20 mg de codein a 

-=-;——-; x = 200 mg de dilui^ao 

-^200 mg de dilui^ao x mg de dilui^ao 
10 


(b) Alternativamente, voce pode verificar o fator de dilui^ao apropriado dado na coluna (E), 
que neste caso e 10, e multiplicar esse fator pela quantidade de farmaco necessaria para 
obter a quantidade da aliquota a ser pesada. 


10 X 20 mg = 200 mg 

Ao usar essa abordagem, e mclhor verificar os valores obtidos por mcio da rcaliza^ao do 
calculo completo usando os numeros escolhidos, confbrme apresentado na parte (d). 



B. Metodo de aliquotas 2: metodo do fator de dilui^ao 

1. Este metodo e util quando existe uma maior flexibilidade na quantidade de farmaco que pode 
ser pesada; por exemplo, voce nao necessita usar a QMP. 
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Exemplo 10.3 


2. Esse metodo consistc das segumtes etapas: 

a. A quantidade de farmaco a ser pesada e determinada pela multiplica^ao da quantidade de 
farmaco necessaria por um fator estabelecido de modo adequado* chamado fator de diluifao. 

b. Uma quantidade arbitraria de diluente e pesada e adicionada. 

c. A quantidade de dilui^ao necessaria e determinada pela multiplica^ao da massa da diluifao 
pelo mverso do fator dc dilui^ao. Fatorcs de diluigao sao geralmente numeros inteiros. 


Fdrmaco/quantidade desejada: codeina 20 mg 

1. Etapas basicas 

a. Selecione uni fator de dilui^ao multiple que resultara em uma quantidade ^ QMP. Pese essa 
quantidade. Neste caso, o fator de dilui^ao pode ser ^ 6, pois 6 X 20 mg = 120 mg. 

b. Pese uma quantidade apropriada de lactose que fornecera uma aliquota ^ QMP: 600 mg e 
selecionado. 

c. Misturc c tnture os dois pos em gral com auxilio do pisulo. 

d. Calcule a massa total da diluii'ao: 120 ing + 600 nig = 720 mg. 

b. Calcule a quantidade da diluifao que contem 20 mg de codeina, multiplicando a massa total 
da dilui^ao pelo inverso do fator de dilui^ao, neste caso, 1/6 X 720 mg = 120 mg. 

2. Analise: 

a. Novamente, cxistc o problema de selecionar uma quantidade apropriada de diluente. Feliz- 
mente, no exemplo anterior* 600 mg foram suficientes para obtenyao de uma aliquota ^ QMP. 

b. Neste metodo, uma vez que a quantidade da aliquota e determinada por meio da multiplica- 
yao da massa total da diluiyao pelo inverso do fator de diluiyao, o modo mais facil para deter- 
minar a quantidade minima da diluiyao e aplicar a seguinte equayao: 

( ~r -\—... ) x = 120 mg (ou massa desejada da aliquota) 

\ fator de di!ui(tio / 


Em que xca quantidade total da diluiyao. 
Nesse exemplo: 



120 mg; x = 72(1 mg 


c. Como ja foi mencionado, os fatorcs de diluiyao escolhidos sao geralmente numeros inteiros. 
Isso significa que a unica vez que a quantidade de farmaco pesada pode ser calculada para ser 
uma quantidade especifica, tal como 120 mg, e quando a massa de farmaco necessaria e um 
fator dessa quantidade. 

d. O metodo do fator de diluiyao torna-se complicado quando a pesagem e limitada a uma certa 
quantidade de farmaco, por exemplo, a QMP. Nesse caso, o fator de diluiyao deve ser calcu- 
tado da seguinte maneira: 

fator de diluitffo X quantidade de farmaco necessaria = 120 mg 

120 mg 

fator dc dilui(ao = — — u - — 

quantidade de farmaco necessaria 

Para o exemplo dado, o fator de diluiyao calculado e seis para a quantidade de farmaco neces¬ 
saria de 20 mg e QMP de 120 mg: 

120 mg 

-= 6 

20 mg 


Se a quantidade de farmaco necessaria fosse 14 mg, o fator de diluiyao seria; 


120 mg 
14 mg 


K,57 


O valor 8,57 e um valor arredondado, portanto, as subsequentes quantidades calculadas nao 
sao exatas. 

e. Uina vez que o fator niultiplo e deterininado, a quantidade de diluiyao pode scr calculada 
como foi dado em b: 
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120 mg; x = 1.028 mg 


Neste excmplo, 120 mg dc farmaco e 908 mg de lactose sao pesados (908 mg lactose + 120 mg 
de farmaco = 1.028 mg de dilui^ao). Esses sao misturados e triturados, e 120 mg da dilui^ao 
resukante sao pesados para forneccr 14 mg dc farmaco. Esse calculo sempre dcvc scr vcnficado. 
Por proporfao: 


120 mg de codeina 14 mg de codema 
1.028 mg dc dilut£ao x mg dc dihti^ao 


119,9 nig — 120 mg dc dilui^ao 


Por analise dimensional: 
/ 1.028 mg de dilute 
V 120 mg de codema 


^ 14 mg dc codema 


) 


119,9 mg — 120 mg de dilui^ao 


f. Quando as circunstancias requerem que o fator dc dilui^ao seja calculado e o rcsultado nao 
e urn numero inteiro, esse mecodo torna-se inconveniente. Isso frequentemente ocorrc nos 
casos ein que a massa de farmaco a ser pesada c limitada a uma quantidade cspecifica, coino a 
QMP, quando uma aliquota deve ser obtida para uma substantia controlada. 


in. 


DILUIQ0ES SOLIDO-SOLIDAS EM SERIE 

A. Observe na Tabcla 10.1 que a quantidade minima demonstrada na coluna referente a “quantidade 
de farmaco necessaria ’ e de 1,2 mg. Por via dc regra, quando a quantidade de farmaco a ser pesada 
requer uma diluicao em uma proporgrao maior que 100 para 1, cssa diluigiao nao e realizada cm uma 
untca etapa; a obten^ao dc miscuras homogeneas nesses casos seria dificil. Alem disso, a quantidade 
dc diluente necessaria seria inaccitavelmcnte grande. Quando uma massa muito pequena de far¬ 
maco e requerida (p. ex., < 1 mg), diluiy'ocs cm serie sao geralmente realizadas. Quando possivel, 
deve-se evitar tal metodo, pois os calculos matematicos sao mais dificeis e facilmente confundidos. 

B. Avalie a necessidade de uma diluigao am serie 


Example 10.4 


Farmaco /quantidade dcsejada: bromidrato de hioscina 0,35 mg 

1. Observe na Tabcla 10.1 que 0,35 mg de farmaco requer uma dilui^ao maior que 100 para 1 
(> 12.000 mg da dilui^ao para 120 mgde farmaco). 

2. Retome ao Excmplo 10.2, analise do Expcrimento 2. Rcpare que cxistem dois metodos que 
podem ser usados para calcular a quantidade de dilui^ao necessaria para a obten^ao de uma unica 
aliquota para medir 0,35 mg de farmaco. 

a. Um calculo semelhante ao descrito no item b.(3) poderia scr usado: 


120 mg de hioscina 
.v mg de dilui^ao 


0,35 mg de hioscina 

—-;——-; .v = 41.143 mg 

120 mg de diluigrao 


b. A equa^ao dada no item b.(4) tambem poderia ser usada: 

quantidade de farmaco dcsejada quantidade de dilui(do pesada 
quantidade de farmaco pesada quantidade ratal dc diluifdo 
0,35 mg 120 mg 

-=-; x = 41.143 mgde diluicao 

120 mg x h v 


A quantidade de diluicao necessaria e 41.143 mg (120 mg de hioscina mais 41.023 mg de lac¬ 
tose). Isso representa uma propor^ao de 41.023 para 120, ou 342:L 


C. Realize uma diluicao em serie 


Exemplo 10.5 


Farmaco/ quantidade dcsejada: bromidrato de hioscina 0,35 mg 

1. Etapas basicas: 

a. Calcule a quantidade minima pesavel (QMP) de hioscina: 120 mg. 
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b. Pcse uma quantidade arbitraria de lactose que seja ^ QMP. Neste caso, como a quantidade de 
farmaco e pequena, escolha uma quantidade rriaior de lactose: 3.000 mg e selecionado. 

c. Misture e triture os dois pos cm um grab Lcmbrc-sc dc cmprcgar o metodo da dilufoao geo¬ 
metric*. 

d. Calcule a massa total da dilui^ao: 120 mg 4- 3.000 mg = 3.120 mg da Dilui^ao A. 

e. Pese a QMP, 120 mg, da Dilufoao A. 

ff. Calcule a massa de hioscina em miligramas que estara contida em 120 mg da Dilui^ao A. 

Por propor^ao: 


120 mg de hioscina 
3.120 mg da dilufoao A 


x mg de hioscina 
120 mg da dilufoao A 


4,6 mg de hioscina 


Por analise dimensional: 


(— 

\ 3.121 


120 mg de hioscina 120 mg da dilui^ao A 


20 mg da dilufoao A 


)( 


= 4,6 mg de hioscina 


g. Pcse uma segunda quantidade de lactose que seja ^ a QMP. Novamente, como precisamos 
de uma quantidade muito pequena de farmaco, escolha uma quantidade moderada de lactose: 
3.000 mg e selecionado. 

h. Misture c triture em um gral 120 mg da Dilui^ao A com 3.000 g de lactose. 

i. Calcule a massa total dessa segunda dilui^ao: 120 mg 4- 3.000 mg = 3.120 mg da Diluifao B. 

j. Calcule a quantidade da Dilui^ao B em miligramas que contem 0,35 mg de hioscina. (Lem- 
bre-se de que, embora voce tenha pesado 120 mg da Dilufoao A. ela contem apenas 4,6 mg de 
hioscina.) 

Por propor^ao: 


4,6 mg de hioscina 
3.120 mg da Dilui^ao B 


0,35 mg de hioscina 
x mg da Dilui^ao B 


= 237 mg da Dilufoao B 


Por analise dimensional: 


/ 3.120 mg da Dilui^ao B 
V 4,6 mg de hioscina 


^ ^ 0.35 mg de hioscina 


) 


= 237 nig da Dilufoao B 


k. Pese essa quantidade calculada da Dilui^ao B para obter 0,35 mg de hioscina. 

2. Analise: 

a. Se a quantidade da Dilufoao B calculada for inferior a QMP, quantidades maiores de lactose 
devem scr empregadas na preparafao da dilui^ao ou uma terccira dilui^ao deve ser realizada. 

b. Se voce faz calculos desse tipo com frequencia, voce pode fazer uma analise semelhante aquela 
realizada para dilutees simples, ou voce pode montar uma tabela similar a Tabela 10.1. 


IV. 


AUQUOTAS SOLIDO-LIQUIDAS 

A. Quando a quantidade de farmaco na formula^ao e menor que a QMP e esse farmaco sera in- 
corporado em uma prepara^ao liquida. como solu^ocs, suspensoes ou emulsoes, geralmente e 
preferivel o emprego de uma aliquota solido-liquida. Esse procedimento so pode ser adotado se 
o farmaco ou a substantia quimica for soluvcl ctn um solvcntc accito para a administrate farma- 
ceutica (como a agua ou etanol) que seja compauvel com a prepara^ao. O emprego de aliquotas 
solido-liquidas e preferivel pelos seguintes motivos: (i) sao mais faceis de preparar (a dissolu^ao dc 
um farmaco em um solventc consome menos tempo do que a mistura e tritura^ao de solidos) e 
(ii) a completa homogeneidade da dilufoao e alcan^ada nas solu^oes, nao havendo duvida quanto a 
umformidade da mistura, na qual e um possivel problema do emprego de aliquotas solido-solidas. 

B. Metodo de aliquotas 1: metodo da QMP 

Estc c o metodo baseia-sc na medida da QMP do farmaco, na adfoao do diluentc, e no calculo 
da quantidade de dilui^ao que contem a quantidade desejada do farmaco. 


Exemplo 10.6 


Farmaco/quantidade desejada: cloridrato dc hidromorfona 8 mg 

1. Eta pas basicas: 

a. Pese a quantidade de cloridrato de hidromorfona correspondente a QMP: 120 mg. 
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b. Vcrifiquc a solubilidade do cloridrato dc hidromorfona no solvente escolhido, a agua: 1 g/3 mL. 

c. Dissolva o farmaco em um volume sufic ieiue de agua: 12 mL. 

d. Calcule a concentra^ao de farmaco na solu^ao: 


120 mg/12 mL = 10 mg/mL 

e. Calculc o volume de dilui^ao em mililitros quc concern a quantidade descjada de hidromorfona. 
Por propor^ao: 

11) mg de hidromorfona X mg de hidromorfona 


1 mL dc solu^ao 
Por analise dimensional: 


x mL de solu^ao 

hidiomofona 


; x = 0,8 mL de solu^ao 


{ \ mL de solucao \ / 8 mg de hidiomofona \ 

I ----- ]( - I = 0,8 mL de solucao 

\ 10 mg de hidromofona / \ / 


f. Me^a a quantidade calculada da solucao para obter os 8 mg de hidromorfona desejados. 

2. Analise: 

a. Para 120 mg de farmaco, as quantidades de diluente de 12 mL e 120 mL sao convenientes, vis- 
to que fornccem concentrates de 10 mg/mL (120 mg/12 mL) e I mg/mL (120 mg/120 mL), 
respectivamente. A utiliza^ao de concentrate* como estas facilita os calorics mateniaticos. 

b. A quantidade de solvente empregado dcpende da solubilidade do farmaco, na quantidade de 
liquido que pode ser usado na prepara^ao e da quantidade minima mensuravel (QMM) do 
dispositive dc mcdida disponivel. 

c. No exemplo anterior, o volume a ser medido e 0,8 mL. Essa quantidade pode ser medida com 
exatidao com auxllio de uma seringa de 1 ou 3 mL. Se seringas e micropipetas nao fossem accssi- 
veis e se a mcnor proveta disponivel apresentasse uma capacidadc de 10 inL, uma dilui^ao difercn- 
te precisaria ser realizada. Nesse caso, uma vez que a QMM corresponde a 20% da capacidade da 
vidraria, o volume niinirno medido na proveta seria 2 mL. O farmaco poderia entao ser dissolvido 
em 120 mL de agua, produzindo uma solufao a 1 mg/mL. O volume necessario para obter 8 mg 
scna H mL. Dilutee* intcrmcdiarias poderiam scr empregadas, caso fosse neccssano. 



C. Metodo de ahquotas2: metodo do fator de diluifao 

Este metodo e baseado no uso de um fator de dilui^ao, adiv'ao de solvente, e entao, uso do inver- 
so do fator de dilui^ao para obter a quantidade desejada de farmaco. 


Exemplo 10.7 


Fdrmaco/quatttidade desejada: cloridrato de hidromorfona 8 mg 

1. Etapas basicas: 

a. Selecione um fator de dilui^ao que produza uma quantidade ^ QMP e pese essa quantidade: 


15 X8mg = 120 mg 

b. Verifique a solubilidade do cloridrato de hidromorfona no solvente escolhido, a agua: 1 g/3 mL. 

c. Dissolva a hidromorfona em um volume convenicntc de agua: 15 mL. 

d. Calcule o volume da aliquota da dilui^ao que contenha 8 mg de hidromorfona, multiplicando 
o volume da solucao peio mverso do fator de dilui^ao, 1/15, nesse caso: 1/15 X 15 mL = 1 
mL* 

o. Me^a esse volume de solucao para obter 8 mg de hidromorfona. 

2. Analise: 

a. Novamente, a quantidade de solvente escolhida depende da solubilidade do farmaco, da quan¬ 
tidade de liquido que pode scr adicionado a formula^ao e da QMM do disposnivo dc mcdida 
disponivel. 

b. Neste exemplo, o fator de dilui^ao nao pode scr escolhido ao acaso. Ele deve ser 15, pois 
15X8 mg = 120 mg. A hidromorfona e uma substincia controlada que nao pode ser des- 
cartada. Como ilustrado na se^ao sobre aliquotas solido-solidas, o fator de dilui^ao pode ser 
calculado empregando-se a seguinte cqua^ao: 

120 mg 

Fator de dihti(do = -——~— -— 

quant Made de farmaco requerida 
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Como foi ilustrado na discussao sobre aliquotas solido-solidas, cal metodo nao c apropriado 
quando lima massa especifica de farmaco precisa ser pesada, tal como 120 mg, e a quantidade 
de farmaco requerida nao e um fator de dilui^ao dessa massa. Para o nosso exemplo, oito e 
um numero multiplo de 120; logo, o numero inteiro 15 e obtido para o fator de dilui^Io. Sc a 
quanddade de farmaco requerida fosse 9 mg, o fator de dilui^ao seria 13,33, menos apropriado. 

c. Na cscolha na quantidadc de soluble que deve ser preparada, 15 mL pareceu ser um volume ade¬ 
quado, Qualquer volume que seja um multiplo (pode ser um numero inteiro ou decimal) do fator 
de dilui^ao e uma quantidade conveniente. lsso porque o volume da aliquota e determinado por 
meio da multiplicapo do volume da solu^ao pelo inverse do fator de dilui^ao. Qualquer volume 
que seja um multiplo do fator de dilui^ao, fomece um volume de aliquota que nao e arredondado, 

d. No exemplo anterior, o volume de soluyao a ser inedido e de 1 mL. Essa quantidade pode ser 
medida com exatidao com uma seringa de 1 ou 3 mL. Se seringas e micropipetas nao fossem 
acessiveis e sc a menor proveta disponivel apresentasse uma capacidade de 10 mL, uma dilui- 
$ao diferente precisaria ser realizada. Como indicado anteriormente, 2 mL e a QMM para 
uma proveta de 10 mL, Nesse caso, o farmaco podena ser dissolvido em 30 mL de agua. Uma 
aliquota corrcspondcnte a 1/15 da solu^ao ou 2 mL seria necessaria para obter os 8 mg de far¬ 
maco. Diluicoes mtermedi arias podenam ser empregadas, caso fosse necessano. 



ALIQUOTAS LIQUIDO-LIQUIDAS E DILUigOES EM SERIE 

A. O emprego de aliquotas tiquido-liquidas pode ser requerido em duas diferentes situates: para a me¬ 
dida de um liquido puro ou de uma solu^ao concentrada do farmaco. O uso de aliquotas de liquidos 
puros e relativamcnce raro, pois poucos farmacos apresentam-se no estado liquido. A medida de ali¬ 
quotas de solu^oes concentradas e mats comum. Exemplos de ambos os casos sao descritos a seguir. 

B. Liquidos puros 

1. Determine a necessidade de obcer uma aliquota. Fa^a uma medida volumetrica direta, se um 
dispositive de medida apropriado for disponivel. 


Exemplo 10.8 


Fdnnaco/quantidade desejada; acido acetico glacial 0,2 mL 

Se uma seringa de 1 mL ou uma micropipeta for disponivel. me^a 0,2 mL diretamente. Se a menor 
vidraria de medida disponivel for uma proveta de 10 mL, o uso do metodo de aliquotas e necessario. 


2. Metodo de aliquotas 1: metodo da QMM 

Se um dispositivo de medida adequado nao for disponivel, voce pode usar o metodo de all- 
quotas que se baseia na QMM para scu menor dispositivo de medida. 


Exemplo 10.9 


Fdrmaco/qunntidade desejada: acido acetico glacial 0,2 mL 

1. Etapas basicas: 

a. O menor dispositivo volumetric© disponivel e uma proveta graduada de 10 mL. 

b. Me$a a QMM (20% da capacidade da proveta graduada) em uma proveta graduada de 10 mL: 
2 mL. 

C. Transfira todo liquido para uma proveta graduada de tamanho adequado: uma proveta de 25 
mL e selccionada. 

d. Complete com agua ate um volume conveniente: 20 mL. 

Nota: Neste caso, pelo fato do acido acetico serum acido concentrado, o procedimcnto nor 
mal consistina em adicionar o acido a agua, entao voce colocaria um pouco de agua na pro¬ 
veta graduada de 25 mL, transferiria o acido para a proveta e entao completaria ate o volume 
final com agua e misturaria bem. 

e. Calcule o volume da solu^ao necessaria para fornecer 0.2 mL de acido acetico glacial: 

For propor^ao: 

2 mL acido acetico glacial 0.2 mL acido acetico glacial 

; x = 2 mL solu^ao 


2<» mL solui'ao 


.v mL solu^ao 
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Por analisc dimensional: 

20 mL solu^ao 


f 20 mL soluyao \/0 
\2 mL acido acetico glacial ) \ 


2 mL acido acetico glad 


cial \ 

-)- 2 


mL «>luvao 


f. Me^a essa quantidade calculada da solu^ao para obter o volume de 0,2 mL de acido acetico 
glacial desejado. 


3, Metodo de Aliquotas 2: metodo do fator de dilui^ao 


Exemplo 10.10 


Fdrmaco/quantidade desejada : acido acetico glacial 0,2 mL 

1. Etapas basicas: 

a. O menor dispositivo volumetrico disponivel e uma proveta graduada de 10 mL, que tem uma 
QMM de 2 mL. 

b. Selecione uni fator de dilui^ao que forne^a um valor ^ QMM e me^a essa quantidade: 


10 X 0,2 mL = 2 mL 

c. Transfira todo o Kquido para uma proveta graduada de tamanho adequado: uma proveta de 25 
mL c selccionada. 

d. Complete com agua ate uma quantidade conveniente; 20 mL. 

Nota: Novamcnte nesse caso, conio o acido acetico glacial e um acido concentrado para o 
qual o procedimento normal consists em adiciona-lo na agua, voce primeiro colocaria 
um pouco de agua na proveta de 25 mL, transferiria o acido acetico glacial para a pro¬ 
veta e apos, complctaria o volume final com agua c misturaria bem. 

e. Calcule o volume da diiui^ao que contem 0,2 mL de acido acetico glacial, multiplicand© o 
volume da solu^ao pelo inverso do fator de dilui^ao, 1/10, nesse caso: 


1/10 X 20 mL = 2mL 


f. Me^a o volume dessa solui'ao para obter o volume de 0,2 mL de acido acetico glacial desejado. 



C. Solutes concentradas 

1. Determine a quantidade de farmaco necessaria para a prepara^ao final. 

2. Determine se o volume necessario da solu^ao concentrada para obter a quantidade desejada de 
farmaco pode ser medido dirctamente. Fa^a uma medida volumetrica dircta, se um dispositivo 
de medida adequado for disponivel. 

3. Para solutes concentradas, se um dispositivo de medida adequado para fazer uma medida 
direta nao estiver disponivel, e mais facil usar o metodo de aliquotas que e baseado na QMM. 


Exemplo 10.11 


Fdrmaco/quantidade desejada: cloreto dc benzalconio 1,5 mg 

O cloreto de benzalconio (CLB) e frequentemente usado conio conscrvante em prepara^oes liquidas 
na concentrate de 0,01%. Encontra-se disponivel comercialmcntc como uma solugao concentrada 
a 17% (m/V) em agua, Neste exemplo, 15 mL de uma solu^ao oftalmica e presenta, e o emprego de 
CLB 0,01% (m/V) como conscrvante e desejado. 

1. Calcule a quantidade de CLB necessaria para a prepara^ao presenta. 


0,01 g CLB 

100 mL 


a g CLB 

; x = 0,0015 g = 1,5 mg de CLB 

15 mL 


2. Determine se o volume necessario da solu^ao concentrada para obter quantidade de farmaco 
desejada pode ser medido diretamente. 

Por propor^ao: 


17 g de CLB 
100 mL de solu^ao 


0,0015 g de CLB 

; a* = 0,0088 mL de solu^ao 

x mL de soltivio 
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Exemplo 10.12 


Bor analise dimensional: 


/100 mL solnyao \ / 0,0015 g de CLB\ 
\ 17 g de CLB / V / 


0,0088 mL de soluble 


O volume 0,0088 mL e muito pequeno para ser medido mesmo com uma seringa. Uni metodo 
de medida de aliquotas deve ser entao empregado. 

3. Metodo de Allquotas QMM 

a. Me?a a QMM em uma seringa de 1 mL: 0,2 mL. 

b. Calcule a quantidade de CLB em 0,2 mL: 

Por propor^ao: 


17 g de CLB 
100 mL de solu(,ao 

Por anilisc dimensional: 


X g de CLB 


0,2 tnL de solu^ao 


— ; x = 0,034 g = 34 mg de CLB 


( 17 g de CLB \ / 0,2 mL dc soluv'ioX 

[ -;- ) [ - 1 = 0,034 g = 34 mg de CLB 

\ 100 mL de solu^ao/ V / 


C. A partir da quantidade caiculada aqui, determine uni volume conveniente para a diluifao: 34 
mL e selecionado. 

d. Transfira 0,2 mL da solu^ao concentrada de cloreto de benzalconio para uma proveta gradua- 
da (p. ex., 50 mL) e complete com agua ate o volume determ inado: 34 mL. Mixture bem. 

e. Calcule a concentrate do farmaco na solu^ao: 


34 mg/34 mL — 1 mg/mL 

f. Calcule o volume necessario da solu^ao para fornecer 1,5 mg de CLB: 

Por propor^ao: 

1 mg de CLB 1.5 mg de CLB 

- --= — ; x — 1,5 ml dc* solu^ao 

I mL solu^ao x mL solution 


Por analise dimensional: 

1 mL 

mg 


I I ml de voluvio \ / 1,5 nig C C 1 B\ 
V 1 mg de CLB ) \ ) 


1,5 mL de solu^ao 


g. Me^a a quantidade caiculada da solu^ao para obter a quantidade dexejada de 1,5 mg de CLB. 

4. Analise: 

a. Os calculos matematicos tornam-se faccis quando o volume da aliquota e escolhido dc forma a 
dar tuna concentra^io conveniente de farmaco. Isso pode ser feito calculando-se a quantidade 
de farmaco ou substancia quimica presente em uni volume mensuravel da solu^ao concentrada 
c igualando-se o volume da solu^lo diluida a essa quantidade. Nesse caso, o volume de 0,2 mL 
da solu^ao concentrada fornece 34 mg de CLB. Portanto, o volume de 34 mL foi escolhido 
para a solu^ao para fornecer uma concentrate de 1 mg/mL. Numcros como esses facilitam 
para voce a verifica^ao da resposta, assegurando que ela e coerente. 

b. Novamente, neste caso, a quantidade de diluente escolhida depende da quantidade de liquido 
que pode ser adicionado a prepara to final e do dispositivo de medida dispomvel. 


Um dos usos mais comuns de aliquotas liqtiido-Hquidas e a prepara^ao de solu^oes dihndas de alguns 
antibioticos e outros farmacos para os testes cutancos e procedimentos de dcssensibiliza«;ao. O apen- 
dice do Drug Information Handbook concern uma serie destes protocolos. Um exemplo tipico para o 
teste cutaneo de uma preparapo dc penicilina e fornecido aqui. 

Voce precisa preparar um frasco contendo 20 testes cutancos de penicilina G, cada uma com 
concentrate de 10 unidades/0,1 mL. Voce tern dispomvel um frasco de penicilina G reconstituido 
contendo 100.000 unidades/mL e uma ampola agua estenl para inje^ao. Prepare o frasco contendo 
os testes cutaneos solicitados. 
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1. Calcule as quamidadcs necessarias para a prcpara^ao dcsejada. 

a, Calcule o nurnero necessario de unidades de pemcilina G (Pen G) para o fiasco de doses mulciplas. 

10 unidades a* unidades 

-—- = ; x = 200 unidades 

1 teste 20 testes 

b. Calculc o volume final da solu^ao dcsejada de farmaco para os testes cutancos. 

0,1 inL x mL 

-=-;.v = 2 mL 

1 teste 20 testes 


2. Determine se a quantidade desejada da solu^ao de farmaco pode ser medida diretamente. Fa^a os 
calculos para dctcrminar o volume necessario da solu^ao rcconstituida para forncccr 200 unidades 
de Pen G. 


100.000 unidades Pen G _ 200 unidades Pen G 

mL de solu^ao rcconstituida x mL de solu^ao reconsrituida 


= 0,002 mL 


Este e uin volume muito pequeno para medir com seringas disponiveis. 

3. Metodo de Aliquota QMM 

a, A partir do fiasco de Pen G rcconstituida, retire a QMM com uma seringa de 1 mL: 0,2 mL. 

b. Calcule o numero de unidades de Pen G contidas neste volume. 

100.000 unidades Pen G x unidades Pen G 

-=-; x - 20.000 unidades Pen g 

1 mL 0,2 mL 


c. Injete este volume em um fiasco esteril vazio de 20 mL. 

d. Adicione ao fiasco um volume de agua esteril para inje^ao que forne^a um volume convenien- 
te (ou seja, um volume que nao exceda a capaddade do fiasco e que forne^a uma concentrate 
de Pen G que seja conveniente para o calculo): 19.8 mL dc agua esteril para mjc^ao e adicio- 
nada para dar o volume total de 20 mL. 

20.000 unidades de Pen G/ 20 mL = 1.000 unidades de Pen G/mL 


e. Calcule o volume desta solu^ao que fomecera as 200 unidades de Pen G desejadas, 
1.000 unidades de Pen G _ 200 unidades de Pen (! 

I mL x mL 


; x = 0.2 mL 


Observe que com o volume selecionado, esse valor pode ser facilniente inspecionado. 

I. Retire esse volume (0,2 mL) e transfira para um novo fiasco esteril vazio. em seguida, adi¬ 
cione 1,8 mL de agua esteril para mje^ao. lsso forncce o fiasco de doses multiplas conten- 
do 200 unidades/2 mL (ou seja, 20 testes cutaneos, cada um com uma concentrate de 10 
unidadcs/0,lmL). 

4. Analise: 

a. Se o volume calculado esta abaixo da QMM, uma terceira dilui^ao sera necessaria. 

b. Muitas vezes, para dilui^ocs como cssa, alguma manipulate xnateznatica de quancidadcs e 
volumes e necessaria. Como sempre, comece com a QMM ou uma quantidade proxima a essa 
e escolha os volumes de diluente que fomecem concentrates convenientes. 

C. Finalmentc, uma vcz que os calculos rnateinaticos podem ser complexos, chame um colega 
para verificar sua resposta. 
















DESCRICAO 
DO CAPITULO 


I. 



Calculos de Isotonicidade 


Principles gerais 

Metodo do abaixamento do ponto de congelamento 
Metodo do equivalente em cloreto de sodio 
Metodo USPy White Vincent 
Metodo Liso 

PRINCIPIOS GERAIS 

A. Solu^oes farmaceuticas sao algumas vezes aplicadas sobre membranas sensiveis como a ocular ou 
a nasal, ou podem ser injccadas em musculos, vases sanguineos, orgaos, tecidos ou lesoes. Essas 
solu^oes devem ser ajustadas para ter aproximadamente a mesma pressao osmotica que os fluidos 
corporals, pois aquelas que tern a mesma pressao osmotica que o conteudo celular nao provocam 
o movimento dos fluidos para dentro ou para fora das celulas e, portanto, nao causam danos aos 
tecidos ou desconforto quando colocados cm contato com as celulas. Solu^des que exereem a 
mesma pressao osmotica sao chatnadas isosmoticas; solutes que exereem a mesma pressao osmo¬ 
tica que a dos fluidos corporais sao denominadas isotonicas, ou seja, de mesma tonicidadc. 

B. A pressao osmotica, como o abaixamento da pressao de vapor, o abaixamento do ponto de con¬ 
gelamento e a eleva^ao do ponto de ebuli^ao, e uma propnedade coligativa. As propriedades 
cobgativas nao dependent da massa ou da natureza do soluto presence na solu^ao, mas apenas 
do numero de particulas do soluto por um dado volume de soluto. Por exemplo, um mol 
de dextrose (180 g), quando dissolvido cm um litre de soluto, exerce o mesmo efeito sobre a 
pressao osmotica que um mol por litro de sacarose (342 g). Ambas as suhstancias sao nao ele- 
trolitos e um mol de cada uma resulta em um numero igual de particulas do soluto (numero de 
Avogadro - 6,02 X 10 2J ) quando dissolvidas em agua. Em contraste, um mol de um eletroli- 
to monovalente-monovalente, como o cloreto de sodio (58,5 g) produz o dobro do efeito na 
pressao osmotica quando dissolvido em um iitro de agua, porque cada molccula de cloreto de 
sodio resulta em duas particulas, um ion Na + e um ion Cl - . 

C. Para solufoes farmaceuticas, embora estejamos interessados nas mudan^as da pressao osmotica 
causadas pela presen^a de tarmacos e substancias quimicas dissolvidas, normalmente medimos as 
altera^oes causadas por essas substancias no ponto de congelamento, Isso porque a pressao osmo¬ 
tica e dificil de medir diretamente, enquanto o ponto dc congelamento pode ser determinado 
com bastante facilidade. Tanto a pressao osmotica quanto o abaixamento do ponto de congela¬ 
mento, sao propriedades coligativas, assim o abaixamento do ponto de congelamento podc ser 
usado como medida da mudan^a na pressao osmotica causada pelo farmaco ou soluto dissolvido. 
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D. A exprcssao fundamental que corrclaciona o abaixamento do ponto de congelamento c concen¬ 
trate do soluto em solu^ao e dada pela equa^ao 

A7) = K f m 

em que ATVe o abaixamento do ponto de congelamento, K f e a constante crioscopica molal e m 
a concentrate molal do soluto cm solu^ao. Para a agua, que possui o ponto dc congelamento 
normal de 0 G C em pressao atmosferica normal de 1 atm, K f e igual a 1,86 e o ponto de congela¬ 
mento AT), para uma solu^ao aquosa a 1 m, e 1,86°C. 

E. A equate anterior e a constante crioscopica molal sao verdadetras apenas para nao eletrolitos em 
solu^oes diluidas. Embora o abaixamento do ponto de congelamento de uma solute 1 molal de 
uni nao eletrolito seja cerca de 1,86°C, eletrolitos produzem abaixamentos no ponto de congela¬ 
mento maiores, a quantidade depende do numero de ions produzidos por moleculas, do grau de 
dissociate e do grau de atra^ao dos ions pclo solvente. Se um soluto monovalente-monovalentc 
como o cloreto de sodio for dissociado completamente em agua e se as moleculas se comportarem 
de forma ideal, uma solute aquosa 1 molal de cloreto de sodio tera um ponto de congelamento 
de 2 X — 1,86°C = — 3,72°Ci Visto que as moleculas nao aprcscntam um comportamento ideal 
em solute, o abaixamento do ponto de congelamento real e um pouco menor e o ponto de con¬ 
gelamento medido e cerca de —3,35°C (essa discrepancy e urna inedida experimental da extensao 
do comportamento nao ideal). A equate de van’t Hoff leva em conta esses fatores com a equate 

ATj — i K f m 

em que i e o fator de van’t Hoff, que e a razao do efeito coligativo produzido por uma dada concen¬ 
trate de eletrolitos dividido pclo efeito observado para a mesma concentra^ao de um nao eletrolito. 

F. Esta expressao foi posteriormente modificada para as solutes aquosas diluidas encontradas em 
concentrator isotonicas para fornccer a equa^ao: 

^ I f ~Lj SO c 

em que c e a concentrate molar (cm vez de molal) do soluto cm soluto aquosa e L /so e o iKf de- 
terniinado experimentalmente, o abaixamento do ponto de congelamento molar em concentra¬ 
tes isotonicas de varios tipos de moleculas (p. ex., nao eletrolitos, eletrolitos monovalente-mo- 
novalcnte, eletrolitos monovalente-bivalente). A Tabela 11.1 apresenta os valores medios de L [SO 
para vinos tipos tonicos (1). A equa^ao anterior e os valores da Tabela 11.1 podem ser usados para 
estimar o abaixamento do ponto de congelamento produzido por solutos em solutes aquosas, 
para o qual nao existem valores pubheados. 

G. Concentrates conhecidas de varios farmacos e substancias quimicas foram dissolvidas em agua 
e os pontos de congelamento das solutes foram medidos. Os valores foram publicados e a tabela 
do Apendicc 1) fornece valores para muitos farmacos comuns; tabelas mais completas podem 
ser encontradas mo Remington: The Science and Practice of Pharmacy , e na set° de tabelas no fi¬ 
nal da 13* edi^ao do Merck Index . Para mais infcrmacoes sobre o assunto, consulte livros sobre 
fisico-qumuca farmaccutica, tats como o Martin's Physical Pharmacy and Pharmaceutical Sciences ou 
os capitulos aplicaveis do Remington: The Science and Practice of Pharmacy. 


n. 



METODO DO ABAIXAMENTO DO PONTO DE CONGELAMENTO 

A. Os cientistas rnediram com exatidao os pontos de congelamento de dois fluidos corporais erki- 
cos, o sangue e a lagrima, e descobriram que os valores sao aproximadamente o mesmo nos dois 
casos: —0,52°C. Para um farmaco cm soluto ser considerado isotonico com esses fluidos, ele 
deve ter o mesmo ponto de congelamento. 

B. Como ja foi dito, o ponto dc congelamento de muitos farmacos cm varias concentrates cm agua 
foram medidos e publicados em tabelas como as mostradas no Apendicc D, nas quais os valores na 
coluna descrita como ATf 1% representam o ponto de congelamento em gratis Celsius de solutes a 
1% dc farmacos c de outras substancias. Como o abaixamento desse ponto e aditivo, os farmaceu- 
ticos podem usar esses dados para calcular a quantidade de soluto a ser adicionada na prepara^ao de 
solut es isotonicas (ou seja, solutes apresentando o mesmo ponto de congelamento do sangue ou 
da lagrima). Esse metodo de ajuste de tomcidade de solutes usando o ponto de congelamento e 
mostrado a seguir, Os valores dados nos exemplos foram retirados do Apendice D. 

C. Etapas basicas do metodo do abaixamento do ponto de congelamento 

1. Note ou determine a concentrate percentual do farmaco na soluto prescrita, 

2. Consulte no Apendice D o abaixamento no ponto de congelamento causado por uma concen¬ 
trate de 1% do farmaco em solute. 
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Tabela 11.1 


Valores medios de L| SQ por tipo ionico 


0 ) 


Tipo ionico 


Valor de L< so medio Exemplos 


Nao eletrolitos: substancias que nao se dissociam em 
solugoes aquosas 

Eletrolitos fracos: substancias que se dissociam muito 
pouco em soluqao 

Eletrolitos bivalente-bivalente: substancias que se dis¬ 
sociam em dois ions, sendo o anion polivalente 
Eletrolitos monovalente-monovalente: substancias que 
se dissociam em dois ions, o anion 6 monovalente 
Eletrolitos monovalente-bivalente; substancias que se 
dissociam em tres ions, sendo o anion univalente 
Eletrolitos bivalente-monavalente: substancias que se 
dissociam em tres ions sendo o anion polivalente 
Eletrblitos monovalente-trivalente: substSncias que se 
dissociam em quatro ions, sendo o inion polivalente 
Eletrblitos trivalente-monovalente: substancias que se 
dissociam em quatro ions, sendo o inion univalente 
Tetraborates 


1,9 Sacarose, dextrose, canfora, glicerina 

2,0 Acidos fracos, como o bbrico e o citrico, aminas bisi- 

cas, como a efedrina e a codeina 
2,0 Sulfato de magnesio, sulfato de zinco 

3,4 Cioreto de sodio, nitreto de prata, cloridrato de cocai- 

na. cloridrato de pilocarpina, penicilina V potassica 
4,3 Sulfato de atropina, carbonato de sodio, hidrogeno- 

fosfato de sodio, sulfato de fisostigmina 
4,8 Cioreto de cilcio, gluconato de cilcio, cioreto de zin¬ 

co, cioreto de magnesio 

5,2 Citrato de sddio, citrato de potissio 

6,0 Cioreto de aluminio, cioreto fbrrico 

7,6 Borato de s6dio. borato de potissio 


3. Calcule o abaixamento do ponto de congelamento causado pda concentrate prescrita do 
flrmaco em soluto* 

4. Subtraia esse valor do ponto de congelamento desejado de 0,52°. 

5. Escolha o soluto apropriado para ajustar a tonicidade da solu<;ao. 

6. Utilizando a tabela, verifique o abaixamento do ponto de congelamento causado por urna 
concentrate de 1% desse soluto. 

7. Calcule a concentrate desse soluto necessaria para fornecer a diferen^a no abaixamento do 
ponto de congelamento. 

8. Determine a massa necessaria do soluto em gramas, para a quantidade desejada de solu^ao. 


Exemplo 11.1 


B Sulfato de atropina 2% 

Fa^a uma soluto isotonica com acido borico 
Agua puriftcada qsp 15 mL 

1. Note ou determine a concentrate do fannaco na solu^ao prescrita: 2%. 

2. Consulte no Apendice D, o abaixamento do ponto de congelamento causado por uma concen- 
tra^ao de 1% do tarmaco em solu^ao: 0,07°, 

3. Calcule o abaixamento do ponto dc congelamento causado pela concentrate prescrita do far- 
maco em solu^ao. 


1 % 

(1,07° 



- 0,14° 


4. Subtraia esse valor do ponto de congelamento de 0,52°. 


0,52° - 0,14° = 0,38* 

5. Escolha o soluto apropriado para ajustar a tonicidade da solu^ao: acido borico. 

Nota: Nesse caso, a prescriqao espccifica acido borico. Esta substancia qulmica c uni adjuvantc 
oftalmologico comum, vtsto que exerce ambas as fun^oes de tamponante suave e de 
isoton izante. 

6. Determine o valor de abaixamento do ponto de congelamento causado por uma concentrate de 
1% desse soluto em solu^ao, utilizando a tabela: 0,29°. 

7. Calcule a concentrate desse soluto necessaria para obter a diferenqa no abaixamento do ponto 
de congelamento 


1 % 


x% 
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8. Calcule a tnassa do soluto nccessaria, cm gramas, para a quantidadc dcscjada dc solut°< 

1,3% X 15 inL = 0,195 gde acido borico 


in. 



METODO DO EQUIVALENTE EM CL0RET0 DE SODIO 

A. Farmaceuticos dccidiram quc scria convenience estabelecer uma maneira mais facil de calcular a 
quantidadc dc soluto a ser adicionada para ajustar a tonicidadc das solu^dcs. Em 1936, Mcllcn e 
Seltzer conceberam um sistema para compararo abaixamento do ponto de congelamento cau- 
sado pclo dorcto de sodio aquelcs causados pclos farmacos comuns. (2). O cloreto de sodio foi 
escolhido porque e o soluto mais utilizado para o ajuste de tonicidadc. 

B. Mcllen e Seltzer desenvolveram um fator chamado dc equivalente em cloreto de sodio, o qual e a 
inassa em gramas dc cloreto dc sodio nccessaria para obter um cfcico osmotico similar a 1 g de 
um determinado farmaco. 

C. Equivalences cm cloreto de sodio foram publicados para um grande numcro de farmacos. Valores 
de muitos farmacos e substancias quimicas sao mostrados no Apendice D na coluna maread a 
como E Na a m . Algumas referenda* utilizam a designate “E” (para Equivalcntc) para designar o 
equivalence em cloreto de sodio, 

D. Idealmente, o equivalence em cloreto de sodio deveria ser o mesmo para todas as concentrates 
dc farmaco, mas pode scr observado nas tabelas publicadas no Remington e no Merck Index que 
esses valores decrescem levemente a medida que a concentra^ao do soluto aumenta. Isso demons- 
tra o aumento do efeito das interat cs molcculares ou ionic as sobre as propriedades coligativas a 
medida que a concentFato do soluto e aumentada. Embora seja melhor utilizar os valores mais 
precisos disponiveis para fins farmaceuticos, o valor E da concentrate a 1% e suficiente. 

E. O metodo do equivalent© cm cloreto de sodio baseia-se no fato de que uma concentrate dc 
0,9% de cloreto de sodio em agua resuka em uma soluto isotonica. Essa soluto isotonica tam- 
bem e conhecida como salina normal, salina isotonica ou cloreto de sodio isotonico. Muitas 
vezes e abreviada como SSN, de soluto salina normal, ou SN, de salina normal. O metodo do 
equivalence em cloreto dc sodio e llustrado a seguir 

F. Etapas basicas do metodo do equivalcntc em cloreto de sodio: 

1. Calcule a quantidade em gramas do farmaco em soluto. 

2. Consulte no Apendice D o equivalcntc em cloreto de sodio para tal farmaco (ou seja, a massa 
em gramas de cloreto de sodio que equivale a um grama do farmaco). 

3. Calcule a massa em gramas de cloreto de sodio que e equivalcntc a massa em gramas do far¬ 
maco em soluto. 

4. Calcule a quantidade em gramas de cloreto de sodio para preparar o volume desejado de solu¬ 
to isotonica do farmaco, sc nao houver outro soluto presence. 

5. Subtraia a massa em gramas do cloreto de sodio que e equivalente a massa do farmaco da mas¬ 
sa de cloreto de sodio que seria necessano para tornar a soluto isotonica. 

6. Adicione essa quantidade de cloreto de sodio a soluto. 


Exemplo 11.2 


B Sulfate de atropina 2% 

Fa^a uma soluto isotonica com cloreto dc sodio 
Agua purificada qsp 15 mL 

1. Calcule a quantidade cm gramas do farmaco na soluto. 


2% X 15 mL = 0,3 g de sulfato de atropina 


2, Consulte no Apendice D o equivalente em cloreto de sodio para esse farmaco: 0,13 (ou seja, 0,13 
g de NaCl equivalent a 1 g de sulfato de atropina) 

3. Calcule a massa em gramas de cloreto dc sodio que c equivalente a massa cm gramas do farmaco 
nessa soluto 


0,13 g NaCl 
1 g de sulfato de atropina 


x g NaCl 

0,3 g de sulfato de atropina 


; .v = 0,039 g NaCl 


4. Calcule a quantidade em gramas de cloreto de sodio necessaria para preparar o volume desejado 
de soluto isotonica do farmaco, se nao houver outro soluto presente. 


0,9% X 15 mL = 0,135 g de NaCl 
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5. Subtraia a mass a cm gramas do cloreto dc sodio que c equivalence a massa do farmaco da massa 
de cloreto de sodio que sena necessario para tornar a solu^ao isotonica. 


0,135 g — 0,039 g = 0,096 g de NaCl necessarios 

6. Adicione essa quantidade de cloreto de sodio a solufao. 

Sc o cloreto de sodio disponivel for uma solufao esteril dc SSN {ou seja, solu^ao de NaCl 0,9%), 
a quantidade dessa soluto necessstria para obter uma soluto isotonica pode ser determinada 
com facilidade: 


0,9 g NaCl 
100 mL NSS 


0,096 g NaCl 
x mL NSS 1 * ” 


10,7 mL NSS 


Neste caso, a solufao seria preparada pela dissolu^ao de 0,3 g de sulfate de atropina em 10,7 mL 
dc SSN, e o volume sena entao complctado ate 15 mL com agua esteril. 


Example 11.3 


Como pode ser verificado, esse metodo e bastante simples quando o agente de tonicidade e o cloreto 
de sodio. Os calculos tornam-se mais complexos quando voce quer utilizar urn soluto diferentc para 
ajustar a tonicidade, tal como o acido borico usado no pnmeiro exemplo. Nesses casos, alguns calcu- 
los adicionais sao necessarios para converter a quantidade equivalente de clorcto de sodio necessaria 
para uma quantidade equivalente de outro soluto. Segundo o Apendice D, o equivalente em NaCl 
para o acido borico e 0,5. Assim: 

0,5 g NaCl 0,096 g NaCl 

-rr - ,——--— = — ,—— : x = 0,192 g acido borico 

1 g acido borico .v g acido borico 


Note que a resposta, 0,192 g de acido borico, c muito proxima da quantidade de 0,195 g quc foi ob- 
tida usando o metodo do abaixamento do ponto de congelamento. 


IV. 


METODO USP/WHITE-VINCENT 

A. O exemplo anterior usando acido borico e muito comum uma vez que agentes tamponantes sao 
fr equ ente men te necessarios em solu^roes oftal micas isotonicas, e ele possui a mb as as fungoes de 
agente tamponante e de ajuste de tonicidade. Quando vinos solutos sao adicionados a uma so- 
lu^ao, tal como acontece quando e utilizado o Tampao de Sorensen, os calculos necessarios para 
utilizar o metodo do equivalente cm NaCl sc tomam bastante complexos c dc dificii utiliza^ao. 

B. O metodo USP e tambem conhecido como metodo Wlute-Vincent ou Sprowls. Em 1947, Whi¬ 
te e Vincent desenvolveram um sistema simples e facil para lidar com essas situates (3). Eles fi- 
zeram uso do fato dc que os efeitos coligativos sao aditivos, entao, quando uma solu^io isotonica 
e adicionada a outra solu^ao isotonica, a isotonic idade e mantida. Assim, eles concluiram que 
a forma mais facil de fazer uma solu^ao isotonica seria adicionar agua suficicnte a quantidade 
de farmaco para obter uma solu^ao isotonica e entao completar o volume desejado coni solu^ao 
salina normal ou uma solu^ao tampao isotonica. 

0. Para colocar esse metodo em pratica, o volume de agua quc produzira uma soluble isotonica 
para uma dada massa de farmaco, deve ser determ in ado. Com esse proposito, White e Vicent 
desenvolveram a seguinte equa^ao: 


y=mXEX 111,1 


em que 

V = volume em mililicros da solu^ao isotonica que sera preparada pela mistura do farmaco com 
a agua 

m = massa do farmaco em gramas 
E = equivalente em cloreto de sodio do farmaco 

111,1 e o volume em mililitros da solu^ao isotonica obtida pela dissolu^ao de 1 g de cloreto de 
sodio cm agua 

Nota: O valor 111,1 e calculado a partir da concentra^ao de 0,9% (m/V) de cloreto de sodio ern 
agua, a qual fornece uma solu^ao isotonica: 

0,9 g de NaCl 1 g de NaCl 

———:—-—;—7—;— = —-—---—-—;——— ; x = 11 l.l ml desolufSo isotonica 

100 111 L de solu^ao isotonica x tnL de soIu^ju isotonica 
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A validade da cqua^ao dc White-Viccnt pode ser verificada usando a analisc dimensional: 


in g do farm,ico 


\/ EgdeNaCl \/||l, 
/ V 1 g do farmaco/ \ 


I mL de solinjo isoto nica 

I g dc N.it I 


\ 

■ mXBX 


111,1 mL Je soluble isotonica 


D. Em 1949, Sprowls publicou um artigo sobre a utiliza^ao desse lipo de sistema para preparar solu- 
£oes isotonicas na farmacia. 

1. O artigo A Further Simplification in the Use of Isotonic Diluting Systems apareceu no The Journal of 
the American Pharmaceutical Association, Pratical Pharmacy Edition , e lncluiu uma lista de valores 
V calculados, ou seja, os volumes de agua ern mL necessarios para tornar varias massas de far- 
macos isotonicas (4). 

2. A lista de Sprowls fbrnece o volume de agua para tornar isotonica uma solu^ao contendo 0,3 g 
de farmaco. Essa massa foi escolhida, pois 0,3 e a massa de farmaco para 1 oz ou 30 mL de uma 
solu^ao a 1%, uma situa^ao comumcnte verificada nas solu^ocs oftalmicas. Algumas tabelas 
posteriorinente publicadas lista volumes ou valores V para 1 g de farmaco. A coluna Vlg do 
Apendice D usa essa ultima conven^ao. 

E. Salienta-se que os valores V nao sao determinados expcrimentalmentc, mas sim calculados a par- 
tir dos valores de equivalente em cloreto de sodio publicados. Os valores de equivalente em clo- 
rcto de sodio, porsua vez, tambem nao determinados experimentalmente, mas calculados a partir 
dos valores de abaixamento do ponto de congelainento, os quais sao medidos em laboratorio. 

F. Embora as tabelas publicadas para os valores V indiquem que esses correspondem aos volumes de 
agua necessarios para tornar uma solu^ao com uma determinada massa de farmaco isotonica, os 
volumes calculados sao real men te de solufoes isotonicas. Alem disso, assume-se que o farmaco e o 
clorcto dc sodio apresentem o mesmo volume dc po. Visto que as solutes isotonicas sao diluidas, os 
erros introduzidos por essas aproximagoes sao pequenos e insignificantes para o fim pretendido. 

G. Esse metodo e algumas vezes chamado de metodo USP , pois o Capitulo (1.151) da USP, Pharma¬ 
ceutical Dosage Forms , tern publicado uma tabela com esses valores e utiliza esse metodo para a 
prepara^ao de solutes isotonicas. Esse metodo e ilustrado a seguir, 

H. Etapas basicas do metodo USE 

1. Calcule a quantidade ern gramas do farmaco na solu^ao. 

2. Consulte no Apendice D o volume de agua cm miliiicros necessario para ohter uma solu^ao 
isotonica contendo 1 g de farmaco. 

3. Calcule o volume de agua em mililitros necessano para obter uma solu^ao isotonica com a 
massa calculada do farmaco. 

4. Prepare esta solu^ao. 

5. Complete o volume final desejado com uma solu^ao isotonica. 


Exemplo 11.4 


B Sulfato de atropina 2% 

Fa$a uma solu^ao isotonica 
Agua purificada qsp 15 mL 
1. Calcule a massa em gramas do farmaco em solu^ao. 


2% X 15 mL = 0.3 g 

2. Consulte no Apendice D o volume de agua em mililitros necessario para obter uma solu^ao iso- 
tonica contendo 1 g de farmaco: 14,3 mL. 

3. Calcule o volume de agua em mililitros necessario para obter uma salu^ao isotonica com a massa 
calculada de farmaco. 

1 g de sulfato de atropina 0,3 g de sulfato de atropina 

-——— -=--; .v = 4.29 ml de aj,ma 

14,3 mL de agua x mL de agua 


4, Prepare esta solu^ao. 

5. Complete o volume final desejado com uma solu^ao isotonica: solucao de cloreto de sodio 0,9%, 
solu^ao de acido borico 1,9%, Tampao de Sorensen modificado, etc. 

Observe que o volume de 4,3 mL de agua calculado nesta etapa somado aos 10,7 mL de soluble 
salina isotonica, calculado na se^ao sobre equivalentcs em cloreto de sodio, rcsulta em uma solu- 
^ao apresentando um volume total de 15 mL. 
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L Se vocc prefirir usar uni sisccma como cstc, porcm nao possui os valorcs dc V, voce pode calcu¬ 
lates facilmente usando os valores de equivalente em cloreto de sodio public ados e a equate de 
White e Vincent. O exemplo de calculo mostrado aqui usa os dados dos exemplos do sulfato de 
atropina, mostrados anteriormentc. 

V= m X E X 111,1 


= 


de sulfato de atropina 


ina\ / 0.13 g de NaCl \ / 111, 

/ V I g de sulfato de atropina / \ 


1 mL de soluto isotonic.i 
I g de NaCl 




3 niL 


g cte sulfato de atropina, 

O valor V pode tambem ser calculado a partir da concentrate percentual da soluto isotonica 
de cloreto de sodio (0,9%) e do equivalente em cloreto de sodio do farmaco. 

,3 g de sulfato de atropina > 

g at suuaro at atropina , 


/ 100 mL de solut® isotonica \ / 0;13 g de NaCl \ / 0,3 j 

\ 0,9 g de NaCl / \ 1 g de sulfato de atropina / \ 


rina\ 

— ) = 4,3 


3 mL 



METODO L|$o 

A. Como foi discutido na inrroduto deste capitulo, a equate AT} =L KO c pode ser usada para es- 
timar o abaixamento do ponto dc congelamento dc solutos em soluto aquosa quando os valores 
de isotonicidade para o metodo do ponto de congelamento ou do equivalente em cloreto de so¬ 
dio nao sao disponivcis. £ possivcl que isso se tornc mats comum nos proximos anos. Durante 30 
anos, dois farmaceuticos, Dr. E. Hamniarhmd e Dr. Kaj Pedersen-Djergaard, foram responsaveis 
pela determinate* dos valorcs dc abaixamento do ponto dc congelamento e dc equivalence em 
cloreto de sodio para muitos farmacos e substancias quimicas, e juntos ou individualmente clcs 
publicaram esses valores em periodicos farmaceuticos de 1958 ate 1989. Como novos farmacos 
sc tornaram disponivcis, os valorcs podetn nao cstar disponivcis para que os farmaceuticos fa^ani 
os calculos acima, sendo necessario confiar em estimativas baseadas na equa^ao geral L; S o 

B. Etapas basicas do metodo L fSU 

1. Determine a concentrate molar do farmaco em solu^ao. (Se a conccntra^ao do farmaco 
prescrito for dada em porcentagem por volume ou massa, procure a massa molecular dele e 
usc-a para calcular a conccntragao molar. Vcr o proximo exemplo e os do Capitulo 8 como 
exemplos de calculo de concentrate molar.) 

2. A partir da cstrutura quimica do farmaco, determine seu tipo ionico. 

3. Usando a Tabela 11.1, determine o L/ SO do tipo ionico do farmaco. 

4. Usando a equa^ao L /so , calcule o abaixamento do ponto de congelamento (AT}) resultante do 
calculo da concentrate molar do farmaco cm soluto- 

5. Subtraia do abaixamento do ponto de congelamento de 0,52°. 

6. Decida sobre o soluto adequado para o ajustc da tonicidade da solu^ao. 

7. Usando a tabela do Apendice IX determine o abaixamento do ponto de congelamento causa- 
do pela concentrate de 1% deste soluto em soluto* 

8 . Calcule a concentrate necessaria dc soluto para fornccer o valor dc abaixamento do ponto dc 
congelamento restante. 

9. Calcule a massa necessaria do soluto em gramas para a quantidade de soluto desejada. 


Exemplo 11.5 


Para facilitar a comparable* com os resultados obtidos usando os valores de abaixamento do ponto de 
congelamento pubiicados, nos usamos a mesma prescrito que foi dada no Exemplo 11.1. 

K Sulfato de atropina 2% 

Fa^a uma soluto isotonica com acido borico 
Agua purificada qsp 15 mL 

1. Determine a concentra^ao molar do farmaco em soluto. O sulfato de atropina e disponivel na 
forma mono-hidratada e apresenta massa molecular de 695. 


/ mol de atropina \ 

/ 2 g de atropina \ 

( 1.000 mL \ 

\695 g de atropina/ 

\ 100 ml de soluto/ 

l L ) 


= 0,0288 mol/L 


2. A partir da cstrutura quimica do farmaco, determine seu tipo ionico: o sulfato de atropina e um 
eletrolito monovalente-bivalente. 

3. Usando a Tabela 11.1, determine o L rso do tipo ionico do farmaco: 4,3. 
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4. Usando a equa^ao L /so , calculc o abaixamento do ponto dc congelamento causado pda concen¬ 
trate molar do fannaco em solu^ao. 

A Tj = L/so c = 4,3 (0,0288) = 0,12° 

5. Subtraia esse valor do abaixamento do ponto de congelamento de 0,52°. 

0,52° -0,12° =0,40° 

6. Dedda sobre o soluto a ser usado para o ajuste de toniddade da solu£ao: acido borico. 

7. Utilizando a tabda do Apendice D. determine o abaixamento do ponto de congelamento causa¬ 
do pda concentra^ao de 1% deste soluco em solu^ao: 0,29°, 

8 . Calculc a conccntra^ao neccssaria de soluto para dar o abaixamento do ponto de congelamento 
restame. 

1 % de acido borico x% de acido borico 

-—---— — -; x = 1,38% de acido boi 

l),29 U,40° 

9. Calculc a massa necessaria do soluto em gramas para a quamidade de solu^ao desejada. 

1.38% X 15 mL ■ 0,207g de acido borico 

Como e evidente a partir dos resultados deste exemplo, a estiniativa do valor de abaixamento do 
ponto dc congelamento obtida pclo Mctodo L tso (0,40°) c muito proxima ao valor dcterminado 
experimentalmente (0,38°) dado no Exemplo 11.1, e a quamidade de acido borico calculada pelo 
Metodo L| SO (0,207 g) e proxima daquela que usa o abaixamento do ponto de congelamento 
medido (0,195 g). A resposca esta dentro da faixa que e cons id era da util para o proposito de pre- 
parar solu^oes isotonic as. 
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Parte III 


Manipulando Medicamentos 









DESCRICAO 
DO CAPITULO 


I. 



Recomendagdes Gerais para a 
Manipulagao de Medicamentos 


Definigaes 

Evolugao e situagao atual da manipulagao na pratica farmaceutica 
Recomendagdes para prover medicamentos manipulados seguros e eficazes 
Etapas a serem seguidas no processo de manipulagao 

DEFINIQOES 

E muito importante definir e distinguir manipulagao farmaceutica de fabricagao farmaceutica, visto 
que a primcira c uma parte da pratica professional, uma fungao csscncialmcntc rcgulada por leis csta- 
duais, aplicadas por agendas governamemais estaduais, enquanto a segunda e regulada pela Food and 
Drug Administration (FDA) por meio da Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA). Embora 
a diferenga entre manipulagao e fabricagao possa parecer simples, nos ultimos anos isso tem sido 
tema de muita controversy e mesmo de casos judteiais, incluindo um que foi debatido pelo Supremo 
Tribunal dos Estados Unidos. Devido aos com varios niveis de regulamentagao c aplicagao de leis 
(federal, estadual e local), juntamente com o forte legado de direitos individuals, e compreensivel que 
nos Estados Unidos o posicionamcnto das diferentes jurisdigoes cause conflitos. 

A. A seguir estao as definigoes de manipulagao e produgao (ou fabricagao) da National Associa¬ 
tion of Boards of Pharmacy* (NABP) Model State Pharmacy Act** de 2007, Elas tambem estao 
incluidas no Good Compounding Practices Applicable to Stare Licensed Pharmacies NA BP (O texto 
completo da versa© atual desses documentos pode ser acessado no site da internet da NABP em 
http://www.nabp.net, acessado em dezembro de 2007.) 

1. Manipulagao: 

Combinagao de componentes em um medicamenco (i) como o resultado de uma prescrigao ou 
iniciativa baseada na relagao medico/paciente/farmaceutico, no curso da pratica profissional, ou (ii) 
para o proposito de, ou como uma ocorrencia para, pesquisa, on si no ou analisc quimica e nao para 
venda ou dispensagao. A manipulagao inclui a preparagao de medicamentos ou correlator na ante- 
cipagao das prcscrigoes bascadas na rotina, regularmcntc observada nos modclos dc presengao (1). 


• N. dc I Institiugio nortc-amcricana que rcgulamcnta a profusao farmaceutica nos EUA, scmelhantc ao Consclho Federal de 
Farmacia no Brasil. 

de T. Modelo de Legislate para Farmacia. 
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2. Fabrtcapao: 

Produ{ao, prepara^Io, propaga^ao, conversao ou processamento dc um mcdicamcnto ou corrdato, 
direta ou mdiretamente, por extra^ao das substancias de origem natural ou por meio de sinte- 
se quimica ou biologica. A fabricate mclui o acondicionarnento ou re a con die ion am ento de um 
medicamento ou correlate, a rotulagcm ou nova rotulagcm do rccipiente de um mcdicamcnto ou 
correlate, para revenda por farmacias, medicos ou outras pessoas (1). 

B. Os Capkulos (795) Pharmaceutical Compounding — Nonsterile Preparations, e (1.075) Good Compoun¬ 
ding Practices da USP possucm se^oes que descrevem e definem a manipulato e a diferenciam da 
fabrica^ao. 

1. O Capitulo (1.075) afirma: 

Manipulate cnvolve a prepara^ao, mistura, combi n at o, acondicionarnento c rotulagcm dc um 
medicamento ou correlato de acordo com a present 0 de um medico liccnciado sob uma iniciativa 
bascada na relate medico/paeicntc/farmaccutico/rriampulador no dccurso da pratica professional 
A manipulate inclui o seguinte: 

a) Prepara^ao de medicamentos ou correlatos na antecipa^ao das prescribes baseados na rocina, 
regularmcnte observada nos modelos de present 0 - 

b) A re const! tint 0 ou manipulate dc produtos comcrciais que podem exigir a adi^ao dc um ou 
mais ingredientes, como resultado de uma present 0 de um medico Iicenciado. 

c) Prepara^ao de medicamentos ou correlatos para fins de, ou como uma ocorrencia para, pesquisa, 
ensino ou analisc quimica (2). 

2. O Capitulo (795) enumera tres caractcristicas que diferenciam a manipulate* da fabricator 
“A existencia de rdac ion amento espedfico profissional - paciente - mampulador; a quanti- 
dadc do mcdicamcnto preparado na antecipa^Io dc reccbcr uma present 0 * c as condi^ocs dc 
venda, que sao limatadas as prescribes espedficas” (3). 

C. A Pharmacy Compounding Accreditation Board (PCAB) Standards contcm uma definite dc ma¬ 
nipulate que inclui os elementos dados no Capitulo (1.075) e acrescenta a manipulate para 
administrate medica (p. ex., uso em consukorio medico), para ammais que sao pacientes e nao 
ingerem alimentos (pratica veterinaria), e as preparabes manipuladas dc venda livre, cm todos 
os cases em que as regulamemab^s federais e estaduais perm item (4). 

D. A FDA deu sua definite de manipulate na se^ao de informa^oes basicas de um estudo reali- 
zado cm 2002, Survey of Drug Products Compounded by a Group of Community Pharmacies: Findings 
from a Food and Drug Administration Study: 

Combinat°i mistura ou akcrato dc ingredientes por um farmaceutico licenciado para criar um 
medicamento personalizado para um paciente (p. ex., remo^lo de um corante devido a alergia do 
paciente, conversao para uma forma farmaccutica diferente que facihre a administrate), com base 
cm uma prescrito valida ou na antceipa^ao dc preseri^des bascada cm um historieo dc prescribe* 
da rela^ao farmaceutico - medico - paciente. Exclui: mistura. reconstitui^ao, ou outros atos de 
acordo com as recomendab es na bula aprovada pda FDA (5). 

(Note que embora as defini^oes da USP e PCAB incluam a reconstitui^ao de produtos comer- 
ciais coino parte da manipulato, a PDA exclui especificameme este ato quando realizado de 
acordo com a bula aprovada por essa agenda.) 

E. Finalmente, em 2002 uma decisao do Supremo Tribunal dos Estados Unidos que tratou da apli- 
cat° da lei federal para manipulato farmaceutica, Justice O’Connor, na opiniao do Tribunal, 
dcscrevcu a manipulato. Em uma declarato concisa, Justice O’Connor comunicou a essencia 
da manipulato de medicamentos. 

A manipulate de medicamentos e um processo pelo qual um farmaceutico ou medico, combina, mis¬ 
tura, ou altera ingredientes para criar um mcdicamcnto dire cion ado as nccessidadci dc cada paciente (6). 



EVOLUCAO E SITUAQA0 ATUAL DA MANIPULATO NA PRATICA FARMACEUTICA 

A. Embora a manipulat 0 de formas farmaceutica* tenha sido uma parte mtegrante da profissao far¬ 
maceutica desde a antiguidade, ao longo dos ultimo* 100 anos, com o surgimento e crescimcnto 
da industria farmaceutica, houve um dechnio significative da manipulato pelos farmaceuticos. 
Em um passado mais recentc, a partir da metade dos anos 1980, a manipulato de medicamen¬ 
tos personalizados por farmaceuticos aumentou, tendo emergido como uma especialidade para 
alguns farmaceuticos. As estimativas variam amplainente quanto ao numcro de prescribes de 
medicamentos manipulados que sao dispemado* pelas farmacias: uma estimativa de 2002 da FDA 
estipulou esse numero em cerca de 250 milhoes de prescribes de medicamentos manipulados por 
ano, entre 1 e 8% das prescribes totais dispensadas (5); uma ptiblica$ao da PCAB de 2007 citou 
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uin numero dc 30 a 40 milhocs dc prescribes manipuladas porano. Mesmo com a grande varia- 
bilidade das estimativas, o numero de prescribes de medicamentos manipulados e significative. 

B. Os motivos para o recente ressurgimento da manipulate* sao varios. 

1. Esse aumento foi devido, em parte, a uma mudan^a de interesse por parte do proftssional far- 
maceutico de apenas “dispensar” medicamentos para uma preocupa^ao intensificada acerca dos 
pacicnccs e dc suas nccessidadcs tcrapcuticas individuals -o movimento de assistcncia farmaceu¬ 
tica, A definite mais utilizada de assistencia farmaceutica foi proclamada por Hepler e Strand, 
“a provisao responsavel da terapia medicamentosa com o proposito de alcan^rar rcsultados defi- 
nitivos que melhorem a qualidade de vida do paciente” (7), traz consign a necessidade implicit a 
de obter formas farmaceuticas e doses individuatizadas. Alguns exemplos incluem o segumte: 

a, Alguns medicamentos estao disponiveis apenas na forma de comprimidos ou capsulas, e 
alguns pacientes (p. ex., pediatricos, geriatrtcos, inconscientes, muito doences) nao po- 
dem ou nao consegucm engolir essas formas farmaceuticas. Esses pacientes necessitam dc 
medicamentos for mu la dos em uma forma farmaceutica Hquida, supositorio, topica, ou ou- 
tras formas farmaceuticas especiais. 

b. Alguns pacientes, em especial bebes, crian^as c idosos, necessitam de doses que nao estao 
disponiveis comercialmente. 

C. Alguns pacientes sao alergicos a algum excipiente (p. ex., conservante, corante, diluente, 
aglutinante) presente na forma farmaceutica fabricada. 
d. Alguns pacientes, principalmente crian^as e animais, necessitam de flavorizantes esperifi- 
cos para tornar o medicatnento mais palatavel e aceitavel. 

2. Existe uma consciencia renovada de que as necessidades terapeuticas individuals de cada pa- 
cientc nem sempre podem ser atendidas por medicamentos da industna farmaceutica, os quais 
tem limita^oes que sao impostas pela produ^ao em grande escala e exigencias do mercado. 

a. Isso 6 manifestado dc varias formas: itens exclusivos e pouco lucrativos nunca sao mtrodu- 
zidos por um fabric ante, produtos de baixo volume de produ^ao sao descontinuados, e ha 
escassez periodica (por vezes, por um tempo consideravelmente longo) de alguns produtos. 

b. Este ultimo se tornou um problema tao dificil e comum que, no ano de 2001, a American 
Society of Health-System Pharmacists (ASHP) pubiicou o documento, ASHP Guidelines 
on Managing Drug Product Shortages, o qual encontra-se disponivel no site da ASHP (http:// 
www.ashp.org). Ambas ASHP e FDA (http://www.fda.gov/cder/drug/shortages, acessado 
em fevereiro dc 2008) maneem sites da internet com as listas atuais de medicamentos de bai¬ 
xo fornecimento e de produtos descontinuados, informaloes sobre como gercnciar a falta 
desses medicamentos, e links para o reiato da falta de medicamentos. 

c. Uma alternaiiva obvia para lidar corn esses problemas 6 o farmaceutico manipular medica¬ 
mentos nccessarios quando eles nao estao disponiveis temporaria ou permanentemente de 
fontes comcrciais. 

3. Outro fator que tern contribuido para urn aumento na manipulate de medicamentos tem 
sido a tendencia aos cuidados de saude em casa. Por varias razoes, incluindo a content 0 de 
custos e conforto, pacientes que estavam sendo antcriormcntc tratados cm ccntros medicos c 
hospitals, estao sendo tratados em casa. Esses doentes no geral requerem terapia de infusao io- 
dividualizada e outras modalidadcs de tratamento. Isso cria a necessidade de um novo tipo de 
pratica farmaceutica, em que os farmaccuticos sao solicitados a preparar formas farmaceuticas 
estereis e nao estereis personalizadas. 

4. A expansao das prepara^oes farmaceuticas manipuladas nos ultimos anos tem sido possivel, cm 
parte, devido a disponibilidade de novos e uteis itens de equipainentos, materials de acondi- 
cionamcnto c rotulagem, cxcipicntcs, farmacos e produtos quimicos. Novas empresas foram 
criadas, e as ja existentes se expandiram e se especializaram na comercializat 0 desses supri- 
mentos para a manipulate- 

5. Informaloes necessarias sobre a compatibilidadc c a estabilidade dos medicamentos manipu¬ 
lados tornarani-se disponiveis e mais amplamente disseminadas. 

a. Novos livros, periodicos e artigos tecnicos de organiza^oes farmaceuticas e de fornecedores 
de suprimentos para a mampulat° tem desempenhado um papel importante em tazer com 
que a manipula^ao se modernize e expanda. 

b. A United States Pharmacopeia (USP), que tem ha muitos anos tem fcrnecido especificabes 
de pureza e de estabilidade de medicamentos fabricados, tomou a iniciativa de desenvolver 
c publicar capitulos sobre informa^oes gerais e monografias de medicamentos manipulados 
com formulates tescadas e informa^oes sobre a estabilidade. 

C. A situat° atual da manipulate na pratica farmaceutica podc ser julgada, em parte, pela sua 
inclusao nos atuais modclos escritos da pratica, nas competences nacionais publicadas para o 
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licenciamcnto de farmaceuticos c a ccrtificafao dc tecnicos dc farmacia, c nas leis, decisoes judi- 
ciais e no cumprimento das diretrizes acerca da manipulagao da FDA. E da responsabilidade dos 
farmaceuticos e tecnicos de farmacia ter conheciniento desses modelos. 

1. A NABP possui varios Modelos de Rcgra referentes a manipulate. Como indicado no inicio 
deste capitulo, os textos completos dos documentos podem ser acessados no site da internet da 
NABP. 

a. Modelos de regra para a pratica farmaccutica 

(1) Requisites mmimos para uma farmacia: “Toda farmacia deve ter tamanho suficiente 
para permitir o armazcnamento adequado e seguro dos farmacos e para a manipulagao 
e/ou prepara^ao dos medicamentos prescritos” (8). 

(2) Incluido como um ato de conduta nao profissional: “Injustificadamente recusar-se a 
manipular ou dispensar medicamentos prescritos os quais acredite-se que possam ser 
manipulados ou dispensados pelas farmacias ou pelos farmaceuticos” (8). 

b. Boas prdticas de manipula(do ap lied vets a farmacia s estatais liceticiadas 

c. Modelos de rcgra para produt os farmaceuticos estereis 

2. As declara^oes de competencia listadas pela NAPLEX, o exame nacional dc licenciamento 
farmaceutico, e para PTCE, o exame de certifica^ao para tecnicos de farmacia, incluem se- 
boes sobre manipula^ao. Para as declara^oes de competencia completas do NAPLEX, acesse o 
NAPLEX Blueprint no site da internet da NABP; o esbo^o do conteudo do exame e as decla- 
ra^des de conhecimento basico para o PTCE estao disponivcis no site da internet do Pharmacy 
Technician Certification Board (PTCB) {https://www.ptcb.org, acessado cm fevereiro de 2008}. 

3. A USP desenvolveu e publicou normas e capitulos mformativos sobre manipu]aq:ao, e mono- 
grafias para a prepara^ao de medicamentos manipulados. 

a. Em novembro de 1996, o Capitulo {1.161) Pharmacy Compounding Practices foi introduzido 
no quinto suplcmento da USP 23-NF 18. Este capitulo foi posteriormentc renomeado 
como Pharmaceutical Compounding - Nonsierile Preparations , bem como renumerado como 
Capitulo {795), o que o coloca cm uma se^io da USP que tem sido tradicionalmence utili- 
zada para normas potcncialmentc legais. Esse capitulo tornou-se o padrao basico da pratica 
da manipulacao de formas farmaceuticas nao estereis. 

b. Capitulo {1.206) Sterile Drug Products for Home Use foi originalmente introduzido como um 
capitulo de informa^oes gerais na USP para a manipula^ao de prepara^oes estereis direcio- 
nadas a cuidados de saude cm casa. Entre 2002 e 2007, um trabalho enorme dc revisao e 
amplia^ao dessc capitulo foi realizado, sendo renumerado e nomeado como Capitulo (797), 
Pharmaceutical Compounding - Sterile Preparations. E considerado hoje, o padrao da pratica 
para a mampula^ao dc prepara^oes estereis cm todos os ambientes de cuidados de saude. 

c. O Capitulo {1.191) da USP, Stability Consideration in Dispensing Practice , foi atualizado e tres 
capitulos sobre mampulafao foram adicionados, incluindo (1.075) Good Compounding Practices, 
o (1.160) Pharmaceutical Calculations e c (1.163) Quality Assurance in Pharmaceutical Compounding. 

d. As quatro primeiras nionografias sobre nianipula^ao moderna tornaram-se oficiais em 
2002 com o nono suplcmento para a USP 23-NF 18, 15 foram incluidas na USP 24-NF 
19 e, em 2008, na USP 31-NF 26 ja haviam 129 monografias sobre produtos manipulados 
oficiais. A USP Pharmacy Compounding Expert Commitee foi muito ativa nessa area de 
desenvolvimento e o numero dessas nionografias continua a crescer. 

fi. Em 2005, a primeira USP Pharmacists' Pharmacopeia foi publicada. Embora a USP e NF te- 
nhatn sido originalmente livros dc formulas reconhecidas para uso na pratica por medicos 
e farmaceuticos, a USP-NF (o “grande livro vermelho” que agora e publicado anualmente 
cm tres volumes) tornou-sc um livro que trata principalmentc das espccifica^ocs para a 
industria farmaccutica. Reconheceu-se que uma publica^ao semelhante era necessaria 
para enfocar as especifica^oes para os farmaceuticos. A Pharmacists'Pharmacopeia content 
General Notices, capitulos pertinentes da USP-NF, nionografias de manipula^ao, monogra- 
fias resumidas de farmacos e excipientes com estruturas qui micas, categorias terapeuticas, 
describees, solubilidades, informaboes sobre acondicionamento e armazenamento e uma 
variedade de artigos mformativos e tabelas de referenda. A segunda edibao impressa do 
Pharmacists’Pharmacopeia foi publicada em 2008. 

4. Lei federal e reconiendabdes da FDA 

a. Em novembro de 1997, o Congresso aprovou a Lei Publica 105-115, Se^o 127, Application 
of Federal Law to Practice of Pharmacy Compounding. Esta lei foi parte da FDA Modernization 
Act de 1997 (FDAMA). Foi adicionada uma sebao. Sec. 503 A. Pharmacy Compounding a 
FDCA. Essa provisao apoiou o dircito dos farmaceuticos licenciados e medicos dc manipu- 
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hr medicamentos, porem com algumas restrigoes. Embora o Supremo Tribunal dcclarasse 
mais tarde que uma se^ao dessa lei e uma restri^ao inconstitucional do discurso de livre co- 
mercio, a opiniao do tribunal sustentou o conceito geral de manipula^ao extemporanea de 
mcdicatnencos pelos farmaceuticos c medicos (6). (Para uma discussao das provisoes dessa 
lei, casos judiciais, e o estado atual, consulte a se 9 ao sobre perspectiva historica.) 

b. O manual de politicas dc conformidadc (compliance policy guidance) sobre manipula^ao far- 
maceutica da FDA declara reconhecer que os farmaceuticos tradicionalmente tern manipu- 
lado medicamcntos extemporaneos apos o recebimento de prescribes validas (9), 

5, A ASHP tern sido muito ativa na area de tiormas da pratica para a mhos os medicamcntos es¬ 
tereis e nao estereis mampulados. Seus membros desenvolveram alguns dos pnmeiros boletins 
de assistencia tecnica e recomenda^oes nessas areas. Eles continuam a oferecer uma ampla 
gama de servi^os, publicabes, seminaries e recomenda^oes esentas a respeito da manipula¬ 
te. Alein disso, as recomendabes gcrais que estabelecein norrnas mininias para farmacias e 
services farmaceuticos (ASHP Guidelines: Minimum Standard for Pharmacies in Hospitals e ASHP 
Guidelines: Minimum Standard for Pharmaceutical Services in Ambulatory Care) possucm exigences 
para o provimento dc medicamcntos manipulados extemporaneos c estereis para pacientes que 
necessitam desses services. Algumas recomendates da ASHP que abordam areas especiftcas 
da manipulate cstao listadas a seguir; os documentos com pie to s podem ser acessados no site 
da internet da ASHP. 

a. ASHP Technical Assistance Bulletin on Compounding Nonstenfe Products in Pharmacies 

b. ASHP Guidelines on Quality Assurance for Pharmacy-Prepared Sterile Products 

c. ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs 

d. ASHP Guidelines on Pharmacy-Prepared Ophthalmic Products 

e. Safe Use of Automated Compounding Devices for the Preparation of Parenteral Nutrition Admixtures 

6, A International Academy of Compounding Pharmacists (1ACP) foi fundada ein 1991 corno 
uma associato sem fins lucrativos para as farmacias de manipulate Atingindo a adesao de 
cerca de 2.000 farmaceuticos em 2008, a orgamza^ao trabalha para promover a pratica da ma¬ 
nipulate farmaccutica ao fazer lobby para novas legislates em nivel estadual e national. E3a 
fomece boletins informativos impressos e eletronicos e documentos sobre o posicionamento 
dc agendas regulatenas govcrnamentais e do podcr legislative federal. Presta services a seus 
membros ao fcrnecer uma rede de farmaceuticos com interesse comum em manipulate e urn 
servi^o de referenda para os pacientes ou prestadores de cuidados de saude que necessitam 
de services de manipulate farmaccutica Inforina^oes sobre a IACP cstao disponiveis na sua 
pagirta na internet www.iacprx.org. 

7, Varias organiza^oes farrnaceuticas nacionais c estaduais patrodnam e dao suportc a grupos espe- 
ciais com interesse em manipulate- Alem disso, em 2004, oito organizates nacionais, incluindo 
a American College of Apothecaries, a American Pharmacists Association, a IACP, a NABP, a 
National Community Pharmacists Association, o National Council of State Pharmacy Associa¬ 
tion Executives, o National Home Infusion Association, e a USP, colaborararn para estabelecer a 
Pharmacy Compounding Accreditation Board (PCAB). Q objetivo da PCAB c mclhorar a qualidadc 
de medicamentos manipulados por meio de um programa de acredita^ao voluntaria para as far¬ 
macias dc manipulato. A primcira certifica^o dc uma farmacia foi concedida cm 2006. Mais 
informavoessobre essa organizayao e sobre o processo de acreditacio encontrain-sc disponiveis no 
site da internet da PCAU (http://www.pcab.org, acessado em fevereiro de 2008). 

D. Perspectiva historica 

Do ponto de vista da mampula^ao, uma perspectiva historica sobre a regulamenta^ao da quahda- 
dc do inedicamento c mais do que interessante, visto que as leis e decisoes de 70 a 100 anos atras 
continuam a ter impacto na nossa pratica atual. Por exemplo, observe na Tabela 12.1 a defini^ao 
dc “novo medicaxnento” do Federal Food, Drug and Cosmetic Act dc 1938. Tambem observe as 
duas listas parciais de farmacos que estavam disponiveis antes de 1938 (p. ex., acidn acetilsalici- 
lico, fendbarbital, codeina); estes sao farmacos que nunca foram obrigados a obter aprova^ao da 
FDA. Agora, enquanto voce 1c o breve historic© a seguir, observe como muitas vczes os eermos 
u novo medicamento ,f e Tl medicamento nao aprovado pela FDA n surgem na regulamenta^ao atual pro- 
posta pcla FDA c processes judiciais que afetam a manipulato cm farmacia. 

1. Durante a primeira metade do seculo XX, a medida que a industria farmaceutica se estabe- 
lecia e crescia, ocorrcram problemas rclacionados ao controlc dc qualidade, a declarators de 
atividades tcrapcuticas infundadas, e a seguranva dos medicamentos fabricados. Em resposta, 
o governo federal aprovou uma legisla^ao e criou orgaos administrativos que objetivavam 
assegurar ao publico o supriinento de medicamcntos seguros e confiaveis. A Tabela 12.1 apre- 
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Tabela 12.1 


Perspectiva historica da regulaments9ao da qualidade dos medicamentos e da manipulaqao 


1906 - Pure Food and Drug Act de 1906 


1 . Essa lei proibiu adulteragao e a falsificapao de alimentos e medicamentos no combrcio interestadual. 

2. Foi inicialmente admmistrada pelo Chemistry Bureau, no U.S. Department of Agriculture; a FDA foi criada a partir desse orgao e, 
desde 1930. ficou conhecida pelo seu nome atual. Em 1940, foi transferida do Department of Agriculture para a Federal Security 
Agency, o precursor do atual Department of Health and Human Services (10). 

3. Quando uma emenda dessa lei foi aprovada, em 1912, par a proibir declaragoes falsas ou fraudulentas acerca da eficacia tera- 
peutica, as companhias farmaceuticas foram capazes de contornar a acusagao, omitindo todas as orientagoes de uso, (10). 

4. A USP a a NF ja estavam sendo publicadas e passaram a ser os padroes oficiais. 

5. Farmacos disponiveis nessa epoca: muitos a lea 16 ides naturais, tais como codefna, morfina, cocaina, atropina, escopolamina, 
cafefna, colcbicina, estriquinina, etc; bcido acetilsalicilico e bcido salidlico; acetaminofeno; compostos digitalicos; fenol; adrena¬ 
line; benzocaina; compostos de arsdnio e muitos outros compostos inorganicos, como 0 sal de Epsom (sulfato de msgnesio) e o 
sal de Glauber (sulfato de sodio). 

1936 - Federal Food. Drug and Cosmetic Act (FDCA) 


1. Essa Lei exigiu a documentagao acerca da seguranqa dos novas medicamentos antes da sua comercializagao, ou seja, medica¬ 
mentos nao usados comumente antes de 1938.Todos aqueles listados anteriormente, mais fenobarbital e digoxina foram dis- 
pensados por uma clausula denominada Grandfather clause. A medida que esses farmacos tinham suas patentes expiradas, 
outras companhias podiam comarcializa-los sem a aprovagao da FDA (10). 

2. Essa Lei foi aprovada em resposta a tragedia do elixir de sulfanilamida, no qual mais de 100 pessoas morreram como resultado 
da ingestao do elixir que era preparado com um solvente toxico, o dietilenoglicol (anticongelante). 

3. As New Drug Aptications. ou NDAs, foram utilizadas como mecanismo de verificagao da seguranga dos novos medicamentos, 
mas a Lei de 1938 nao exigia prova de eficbcia terapeutiea (10). 

4. Exemplos de medicamentos comercializados apds 1938, mas antes de 1962, que eram regidos exclusivamente pela exigencia de 
seguranga, incluem a hidrocortisona, prednisona, muitos antibioticos, como penicilina e tetraciclina, e muitos anti-histaminicos, 
como a clorfeniramina e a difenidramina, varfarina, clorpromazina, clorotiazida e isoniazida. 

1962 - Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FDCA). Emenda da lei 

1. A emenda da Lei exige a comprovagao da seguranga e eficacia dos novos medicamentos antes da comercializagao (10). A exi¬ 
gencia de eficacia traz subentendida a necessidade da realizagao de testes de biodisponibilidade. 

2. A clausula grandfather para medicamentos comercializados antes de 1938 foi mantida intacta. 

3. O Congresso requer que os medicamentos aprovados entre 1938 e 1962, apenas com respeito a seguranga, sejam reavaliados 
com relagao a eficacia. Qualquer medicamento que nao fosse reconhecido como eficaz seria considerado um novo medicamen - 
to. sujeito a todas as regulamentagdes, requerendo uma NDA. 

1967 - Drug Efficacy Study Implementation (DESI) 

1. A FDA contrata a National Academy of Science/National Research Council para fazer avaliagbes dos medicamentos aprovados 
entre 1938 e 1962. 

2. Trinta equipes concluiram seus trabalhos em meados de 1969, mas alguns produtos ainda estavam em estudo 9 litigios na deca- 
da de 1990. Durante esse intervalo, eles foram classificados como “menos que eficazes? 

1970 - Abbreviated New Drug Applications (ANDA) for DESI Drugs 

1. A FDA introduziu ANDAs para medicamentos aprovados entre 1938 e 1962. que jb tinham sido designados por um DESI como 
sendo eficazes. Esses exigiam testes de bioequivaldncia.mas nao ensaios clfnlcos para comprovar a eficacia. 

2. Fabricantes de novos medicamentos genericos introduzidos apds 1962 deveriam preencher um documento NDA. apresentando 
dados da literatura sobre a eficacia, alem dos testes de bioequivalencia. Os fabricantes de medicamentos inovadores achavam 
que poderiam impedir ou atrasar 0 langsmento de um genbrico do seu produto, ao nao publicar os estudos de eficbcia desses 
medicamentos. 

1974 - Congresso cria comissdes para estudar problemas de equivalencia quimica terapeutiea 

1. O Office of Technology Assessment (OTA) do Congresso Norte-americano criou uma comissao de nove especialistas para rever a 
relagbo entre equivalencia quimica e terapbutica, bem como a capacidade da tecnologia disponivel para determiner essa relagso, 

1977 - Primeira lists publicada de medicamentos terapeuticamente equivalentes 

1. Essa lists fornecia os medicamentos comercializados, com seus respectivos fabricantes, que cumpriam as exigences da NDA e 
da ANDA. 

2. Medicamentos dos quais nao se esperavam problemas de bioequivalencia eram designados como "A" e aqueles com proble¬ 
mas documentados ou potenciais, eram classificados como "B7 


(Conrinuff) 











162 Judith E. Thompson 


Tabela 12.1 


Perspective historica na regulamentapao da qualidade dos medicamentos e da manipulate) {Continuaqao) 


1978 - Current Good Manufacturing Practices in Manufacture, Processing or Holding of Human and Veterinary Drugs (CGMP ou GMP) 

1 . A FDA publicou estas regulamentagoes para auxiliar a garantir ao publico o fornecimento de medicamentos de alta qualidade, 
puros e seguros, que tenham identidade, concentrapao, qualidade e pureza adequadas no momento do uso (11). 

2. Isso da ao FDA a autoridade para inspecionar instances de fabrica^ao e exige que os fabricantes tenham por descritos os pro* 
cedimentos de controls de qualidade e programas de verifica^ao da estabilidade. 

1980 - Publica^io da primeira edi$ao annual do Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations (Orange Book) 

1. Essa atualiza^ao dos medicamentos terapeuticamente equivalontes da FDA inclui a defmigao de termos como equivafentes far* 
maciutrcos e terapeuticos, biodisponibUidade e medicamentos bioequivalentes, 

2. Publicado anualmente. esse livro torna-se a base para a avalia^ao e selegao de medicamentos genericos pelos farmaceuticos. 

1984 - Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act 

1. Eliminou o documento NDA e permitiu equivalentes genericos de medicamentos ap6s 1962, cujas patentes tinham sido expira- 
das, fossem comerciafizados por meio de ANDAs. Isso tornou mais ficil comercializar produtos gengrieos. 

2. As companhias farmaceuticas foram compensadas por ter sido assegurado o periodo de tempo de comercializagao de medica¬ 
mentos inovadores sob patente. 


1982 - Questoes do FDA do Compliance Policy Guide 7132.16 sobre manipulapao em farmacias (14) 

1 . Reconhece que os farmaceuticos tradicionalmente tern mampulado medicamentos apes recebimento de uma prescribe de urn 
medico para um determinado paciente. 

2. Declarando sua mtengao de aplicar a FDCA com farm&cias, a FDA considera ser fabneaqao sob pretexto de manipulag&o 

3. Nao considera as farmacias isentas das disposi^oes da FDCA aprovadas para novos medicamentos. 

1987 - Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA) de 1997 (16) 

1. Sec. 503 A. Pharmacy Compounding & adicionada a FDCA. 

2. Codifica c direito dos farmaceuticos (e medicos) de manipular medicamentos, mas com algumas restripoes, e isenta estes 
medicamentos manipulados do processo de aprovacao de um novo medicamento conforme a FDCA. 

2002 - Supremo Tribunal dos EUA julga o FDAMA sec. 5Q3A. (6) 

1. O tribunal sustenta que a proibi^ao da publicidade e de oferta na Sec. 503 A. e uma restrigao inconstitucional a liberdade de ex- 
pressao comercial; nao julga outras segoes da FDAMA. 

2. O tribunal afirma que o processo de aprovagao de novos medicamentos da FDCA 6 importante e deve ser preservado. 

3. O tribunal tambem afirma a importance da manipulate ao atender as necessidades do paciente; considera que exigir que 
medicamentos manipulados cumpram com o processo de aprovagao da FDCA para um novo medicamento seria demasiado 
dispendioso e oneroso e, portanto, rejeita. 

2002 -Questoes do FDA do Compliance Policy Guide (CPG) 460.200 sobre manipulate lamwceutica 0) 

1. Publicada em resposta a decisao da do SupremoTribunal. 

2. Cont£m a maioria dos iters do CPG de 1992, com exce^ao da disposicao sobre publicidade e oferta. 


2008 - Medical Center Pharmacy, et al; V. Gonzales, et al.; U S. District Court (15) 


1. Sustenta que medicamentos manipulados, quando preparados para um paciente individual conforme a prescrigao de um medi¬ 
co licenciado, estao eximidos das definigoes de novo medicamento da FDCA e afirma que a FDA nao pod a aplicar essa parte do 
CPG 460.200. 
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senta urn breve esbo^o cronologico da regulamentafao federal promulgada desdc 1900. E 
importance observar que ate mesmo com regulamentos rigidos, supervisao da FDA e rigorosos 
controles de processo por parte da industria farmaceutica, problemas com os medicamentos 
fabneados ainda ocorrcm; a FDA, a USP e outras agendas c organiza^oes publicam e postam 
nos seus sites na internet, listas atuahzadas de medicamentos recolhidos. 

2. Alguns dos tnesmos problemas que afligiram a industria farmaceutica sao compartilhados por 
farmaceuticos na pratica professional, e os medicamentos manipulados nao tem sido isentos de 
problemas de controle de qualidadc. Varios incidentes graves ocorreram em 1990, alcrtando 
os farmaceuticos, a FDA e o publico para alguns desses problemas. Tais acidentes ilustraram o 
que pode acontecer quando procedi memos adequados de manipulate e de controle nao sao 
utilizados. Em um caso, uni farmaceutico preparou uma solu^ao oftalinica de indometacina 
que nao foi devidamente estenlizada e conservada; como resultado, 12 pacientes tiverarn m- 
fcc^oes oculares e dois pacientes tiveram o olho removido cirurgicamcntc (12,13). No segun- 
do caso, uma farmacia bospitalar preparou solu^oes que deveriam ser esteriLizadas para uso em 
uma umdade cirurgica; elas foram contaminadas e dois pacientes morreram (12,13). 

3. Estes incidentes obrigaram a FDA, com o seu papel na defesa da saude publica, a estudar for¬ 
mas de abordar esses problemas, mas em cada um dos casos antenores, os medicamentos foram 
manipulados em um hospital ou farmacia e, como indicado no inicio desse capitulo, a mani¬ 
pulate em farmacia e uma parte da pratica profissional, uma fun^ao essencialmente regulada 
pdas leis estaduais, aplicadas por orgaos do governo estadual A FDA regula a fabrica^ao de 
medicamentos por meio da FDCA e tem perdido jurisdi^ao sobre a pratica profissional, a me- 
nos que a falsifica^ao ou adulterate de medicamentos estejam envolvidas. Portanto, a partir 
de 1992, a FDA vein tentado expandir sua autoridade para incluir as preparabes mampuladas 
como "novos medicamentos' 1 , por meio da FDCA. Um Compliance Policy Guide ( CPG ) foi pu- 
blicado, alegando que medicamentos manipulados cstao sujcitos a certas disposi^dcs da FDCA 
(14). Essa interpreta^ao ampliada de um novo medkamento nao foi aceita (6,15), em grande par¬ 
te, por razoes praticas- ha uma necessidade evidente de formas farmaceuticas individualizadas 
para pacientes, e a industria farmaceutica nao fabrica e nao pode fabricar formas farmaceuticas 
especiais ou medicamentos com doses especificas as necessidades de um unico paciente. 

4. Para esciareccr a questao dajunsdibo sobre medicamentos manipulados, a Public Law 105-115. 
Section 12 7 Application of Federal Law fa Practice of Pharmacy Compounding, foi promulgada pelo 
Congresso dos Estados Umdos em 9 de novembro de 1997. 

a. Esta Lei foi parte da FDAMA c acrescentou uma se^ao. Sec. 503 A. Pharmacy Compounding, 
a FDCA. 

b. Einbora a nova lei defendesse o direito dos farmaceuticos e medicos licenciados de mani- 
pular medicamentos, ela estabeleceu certas restri^oes. Algumas das disposi^oesda FDAMA 
aplicadas aos farmaceuticos (e medicos) que matiipulam medicamentos sao brevemente re- 
sum idas aqui (16). 

(1) Deve existir uma prescribe* valida com base em uma rela^ao estabelecida entre o pa- 
cicnte, um medico autorizado a prcscrever c o farmaceutico. 

(2) Quantidades inanipuladas sao limitadas aquelas prescritas para o paciente em uma pres¬ 
cribe individual e bascadas cm um historico dc tais prescribes validas (isto e, manipu¬ 
late antecipatoria limitada e perniitida). 

(3) As substancias utilizadas na manipulate devem (i) cumprir com as especifica^oes das 
monografias USP-NF c do capitulo sobre manipulate farmaceutica da USP, (ii) ser um 
componente de um produto aprovado pela FDA, ou (iii) estar em uma lista de substan¬ 
cias aprovadas por um comite da FDA. 

(4) As substancias utilizadas na manipulate nao podem estar em uma lista publicada no 
Federal Register pela FDA, apos terem sido retiradas do mercado, pois foram consideradas 
inseguras ou nao eficazes. 

(5| Medicamentos que sao copias de produtos comercialmente disponiveis nao podem ser 
manipulados com regularidade ou em quantidades excessivas. 

(6| Medicamentos nao podem ser manipulados caso tenham sido identificados pela FDA 
como sendo muito dificeis dc manipular, de modo que possa nao ser seguro ou eficaz 
quando manipulado. 

(7| O medicamento deve ser manipulado se (i) um Estado tem um acordo bilateral com a 
FDA referente a quantidades excessivas de medicamentos manipulados distribmdos para 
fora do estado, ou (ii) a quantidade enviada para fora do estado pelo manipulador nao 
cxcede 5% das prescribes totais dispensadas pela farmacia. 
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{8) O farmaccutico nao pode anunciar ou promover a manipulate dc um determinado 
medieamento ou classe de farmacos (16). 

c. Western States Medical Center versus Shalala 

(1) Em 1998, um grupo de farmaceuticos desafiou a se^ao da nova lei quo restringia o seu 
direito de anunciar os medicamentos, afirmando que esta violava a First Amendment, 
no que diz respeito a liberdade de expressao. O caso foi inicialmcntc ouvido no Tribu¬ 
nal Distntal em Nevada, EUA, que foi favoravel para os requerentes. mas a decisao foi 
eontestada pelo governo federal na Ninth U.S. Circuit Court of Appeals, 

(2) Embora ambos os tribunals concordassem que a restri^ao de publicidade impost a pda lei 
violava o direito dos requerentes a liberdade de expressao comercial, o Court of Appeals 
decidiu tambem que a restri^ao a publicidade e divulga^ao na Sefao 127 nao poderia ser 
separada da parte principal da lei e, portanto, considerou invalidas todas as disposi^des 
sobre manipulate) da FDAMA. 

d. Thompson, Secretary of Health and Human Services et al. versus Western States Medical 
Center et al. 

(1) Em 26 de fevereiro de 2002, o governo federal recorreu da decisao do Tribunal de 
Circuito ao Supremo Tribunal dos Estados Umdos. Em 29 de abnl de 2002, cm uma 
decisao dc 5 contra 4, o Supremo Tribunal considerou que as proibi^ocs de publicidade 
e divulga^ao da FDAMA constituiam uma restri^ao inconstitucional a liberdade de ex¬ 
pressao comercial (6). Na opimao do tribunal, esento por Justice O'Connor, foi achado 
que as restrifoes a liberdade de expressao cram mais extensas do que o necessario e que 
o governo poderia aphear outras restri^oes, como para que os farmaceuticos nao produ- 
zisscxn medicamentos em grandcs quantidades, que usassern equipamemos de teste, que 
limitassem a quantidade que poderia ser manipulada aquela para atender uma prescri^ao 
ja recebida ou que proibissc a venda de medicamentos mampulados no atacado para ou¬ 
tras entidades estaduais licenciadas (6). 

(2) Visto que o Supremo Tribunal nao julgou a questao da separabilidade, a Se^ao 503a. 
pcrmaneceu sem altera^ao; cm 10 de janeiro de 2008, o Fifth Circuit Federal Court of 
Appels ouviu um caso que considerava essa questao, e ate o momento da reda^ao, uma 
decisao nao havia sido tomada. (A completa redayao da decisao do Supremo Tribunal, 
inclusive o pareter divergente* pode ser acessada no CD que acompanha este livro.) 

5. Em maio de 2002, em resposta a decisao do Supremo Tribunal, a FDA publicou um novo 
Compliance Policy Guides Manual , Sec. 460.200 Pharmacy Compounding (CPG 460/220). Esse 
manual, enquanto nao tern for^a de lei, destina-se a informar os funcionarios da FDA e os 
individuos envoividos com manipulate sobre a visao atual da FDA acerca da manipulate de 
medicamentos e do tipo de praticas que a mesma ira considerar como viola^ao da FDCA. 

a. O paragrafo introdutorio na discussao comc^a da seguinte forma: 

A FDA rcconhccc que os farmaceuticos tern traditional mente manipulado quantidades razoavcis de 
medicamentos de uso hum a no, apos o recebtmento de uma prescri^ao valida para um panence espe- 
cifico a partir dc um medico licenciado. Essa arividade tradicional nao c o objeto dcssc manual (9). 

b. Se a FDA considerar que a gam a dc atividades realizadas cm uma fartnacia coloca-a mais 
na categoria de industria, e que existem violates significativas das regulamenta^oes da 
FDCA sobre o novo mcdicanicnto, adultcra^ao ou falsifica^ao, a FDA ira adotar a legisla- 
^ao federal para essa pratica. O manual lista nave itens que serao considerados na aplica^ao 
dessa determina^rao (9): 

(1) Prepara^ao de medicamentos em antecipa^ao ao reccbnncnto de prescribes, exceto em 
quantidades limitadas. 

(2) Manipulate dc medicamentos usando farmacos que foram rctirados do mcrcado por 
razoes de seguran^a. A FDA fornece uma lista desses farmacos no Apendice A do Com¬ 
pliance Guide. 

(3) Manipulate de medicamentos usando cxcipientcs que nao constant como aprovados pcla 
FDA para uso em produtos farmaceuticos sem uma investigational new drug application (NDA). 
Aquisi^ao c uso dc farmacos que nao possucm atestado dc que o farmaco foi produzido 
em uma instalayao registrada pda FDA. 

(5) Recebimento, armazenagem ou uso de componentes que nao estao em conformidade 
com as espccifica^oes oficiais (ou seja, cspecificav'des da USP ou NF). 

{G) Uso de equipamentos de produ^ao ou de controle para grande escala na manipula^ao. 
(7) Manipulate dc medicamentos para tcrcciros para revenda. 
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( 8 ) Manipulat 0 dc medicamentos que sao csscncialmente copias dc produtos industrializa- 
dos aprovados pda FDA. Se a prepara^ao varia levemente do produto aprovado pda FDA, 
a necessidade medica do paciente em particular para tal preparafao deve ser documentada. 

(91 Falha para trabalhar cm conformidade com as Icis estaduais aplicavcis da pratica farma- 
ceutica (9) 

(O texto integral dcste documcnto esta disponivcl no iueda internet da FDA, http:// 
www.fda.gov.) 

6. Em agosto de 2006, em Medical Center ofPhamiacy ct at versus Gonzales et ah, o Tribunal 
Distrital dos Esta dos Unidos reiterou que urn medicamento manipulado preparado para um 
determinado paciente, com base em uma prescri^ao de um medico Iiccnciado, nao e um novo 
medicamento sob lei federal e que a FDA nao pode fazer cuniprir as disposi^oes do CPG 
460.000 que conflita com a decisao judicial (p. ex., tal decisao contraria o item acima (3) no 
CPG/FDA) (15). O tribunal declarou: 

A politic a publica sustenta a isencao de medicamentos manipulados das dcFmifoes de novo medi- 
camento. Se os medicamentos preosassem ser submetidos ao processo de aprova^ao para um novo 
medicamento. os pacicntes que nccessitassem dc prescribes individuahzadas nao serum eapazes 
de receber a medica^ao devido ao custo e tempo associados a obten^ao da aprovacao... Para a saude 
publica e de interesse reconhecer a isen^ao para os medicamentos manipulados, os quais sao cnados 
com base em uma prescribe de medico licenciado para um paciente individual (15). 

7. A FDA afirma continuamcnte que nao c contra a manipulat 0 dc medicamentos c que so 
move a^oes de execu^ao contra farmacias as quais jutga serem produtoras de medicamentos 
sob o pretexto dc farmacia de manipulate (17). Algumas farmacias e organiza^oes farma- 
ceuticas fazem obje^ao a essa caracteriza^ao, em especial quando a FDA afirma que todas as 
preparafoes manipuladas sao “novos medicamentos” segundo a FDCA e que os materials que 
nao sao aprovados pda FDA nao podem ser usados na manipulate- 


in. 


RECOMENDAgOES PARA PR0VER MEDICAMENTOS MANIPULADOS SEGUROS E EFICAZES 

A. Como e evidente a partir dcssa perspectiva historica, a linha exata que separa a manipulate da 
produv"5o continua a ser concroversa. Felizmente, todas as partes concordam que a present 0 
de medicamentos manipulados por medicos para os pacientes e uma atividade necessaria e im- 
portante na terapia medicamentosa moderna. Rortanto, a tarefa de farmaceuticos e tecnicos de 
farmacia e ser capaz de executar tal fun^ao de uma maneira que assegure aos pacientes medica- 
inentos manipulados seguros e eficazcs. Porem, os problemas com preparag:6es manipuladas nao 
aceitas continuarao a ser relatados. Varios exemplos sao uteis para se observar e analisar. 

1. Em 23 de junho de 2002, em uma reportagem no San Francisco Chronicle, reporteres investiga¬ 
tes relataram uma lista de acidentes rccentes de manipula^ao: 4.200 pacientes coni cancer na 
Cidade do Kansas, Missouri, receberam agentes quimioterapicos diluidos; em Atlanta, quatro 
pacientes foram hospkalizados depois de tomar uina prepara^ao manipulada para tireoide 
que estava em uma concentrate 1.000 vezes maior do que a pretendida, e oito pacientes em 
Memphis civeram lesdes ncurologicas devido a um erro dc medica^ao em uma bomba lmplan- 
tada. Alem disso, dois incidentes separados foram relatados com a contaminate por Serratia 
em solu^oes que eram destinadas a estenlizagrao: em um dos incidences, 38 pacientes recebe¬ 
ram inje^oes espinhais contaminadas e tres deles morreram (18). 

2. Em dezembro de 2002, o Centers for Disease Control and Prevention relatou que uma farma¬ 
cia de manipulate na Carolina do Sul tinha preparado e dispensado suspensocs injetaveis de 
acetato de metilprednisolona que estavam contaminadas com o fungo Exophiala dermatitidis. 
O relatorio descreveu cinco casos de infec^ao causada por estas inje^oes; um paciente havia 
morrido. Uma inspet° na farmacia identificou uma autoclave que nao funciona de forma 
adequada e uma serie de praticas que nao cumpriam com as reeomendates para a preparat 0 
dc produtos cstereis em farmacia, mcluindo a falta de testes de csterilidade e o emprego dc 
procedimentos de sala limpa inadequados (19). 

3. Em mar^o de 2007, pelo menos duas pessoas morreram depois de receber colchicina intrave- 
nosa (IV) para dor, em uma clinica de dorde medicina alternativa. A colchicina e um farmaco 
que apresenta janela terapeutica reconhecidamente estreita. A solu^ao IV tinha sido preparada 
em uma farmacia de manipulate e continha 4 nig/mL do farmaco, mas estava rotulada como 
contendo 0,5 mg/mL (20). 

B. Embora nos todos saibamos que os acidentes aconteccm (p. ex., To Err is Human do U.S. Institute 
of Medicine), o padrao anterior de incidences e claramente inaceitavel. Ao analisar casos de aciden- 
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tcs coni medicamcntos mampulados, foi observado que cstcs ocorrcin por varias razocs. Embora 
a maioria dos incidences sejam verdadeiramente acidemes, o caso da cidade do Kansas descrito 
anteriormente foi uma excecao, em que um lucro maior foi o motivo por tras da dispensa^ao in- 
tencionai de prepara^dcs subpotentes dc antineoplasicos. Nos outros cases, as causas, mesmo nao 
intencionais, tem o mesmo resultado: medicamentos inseguros ou ineficazes sendo fornecidos 
aos pacientcs. Algunias das causas idcntificadas sao as seguintes: 

1. Faka de conhecimento das normas aceitas. em especial na fabrica^ao de prepara^oes estereis, 

2. Treinamento inadequado. 

3. Desconsidera^ao das recometida^oes publicadas por controles anibientaisou proeedimentos de 
manipulate. 

4- Erros matematicos no calculo das doses ou quantidades dos componentes da formulacao ou da 
forma farmaceutica. 

5. Erros de pesagem ou medico. 

6. Sele^ao de excipientes inapropriada. 

7. Erros no processo da manipulate* 

C. Minimizar erros dc manipulate envolve o emprego de principios gerais de bom senso e de pra¬ 
ticas esperificas recomendadas. 

1. E obvio que os farmaceuticos e tecnicos de farmacia precisain estar informados c serein cuida- 
dosos ao mesmo tempo. 

a. Eles precisam receber boa format 0 e treinamento para atuar nas suas respectivas areas as- 
sim conio uma educate continuada. 

b. Ao optar por uma nova area ou especialidade da prattca, eles devem ler e estudar a literatura 
cientifica, recomen dadoes e normas disponiveis; obter treinamento de fontes bein respeita- 
das; estabelecer cotitato com diversos colegas; obter informa^oes de uma variedade de or- 
ganiza^ocs profissionais e agencias govcrnamcntais e usar ambos o conhecimento cicntifico 
basico e pensamento critico para fazer bons julgamentos. As adi^oes mais recentes nas nor¬ 
mas da PCA15 e nos procedi mentos de acredita^ao fornecem uma boa oportumdade para os 
farmaceuticos aprenderem as normas mais atuais de boas praticas para a manipulate c um 
mecanismo para avaliar a sua propria pratica em relate a essas normas. 

c. Farmaceuticos e tecnicos dc farmacia precisam reconhcccr suas litmta^oes c nunc a sc enga- 
jar cm atividades para as quais nao possuam o ntvel necessario de especializa^ao. 

2. Tambem existem tecnicas e praticas espccificas que foram cncontradas para reduzir a poten- 
cialidade de erros, em especial aqueles que atingem o paciente. 

a. Ao fazer calculos matematicos: 

(1) Anote cada passo com as unidadcs, 

(2) Tenha muito cuidado com os pontos decimals. 

(3) Solicite a verifies por um colega independence quando possivel. A caracteristica es- 
scncial dessa tecnica e a palavra utdependenre. Isso significa que, em vez de mostrar o seu 
calculo e solicitar que ele verifique se esta correto, voce deve apresentar o problema e 
sol ic it a r a sua rcsolu^ao. Em seguida, compare as respostas. 

b. Para as atividades de pesagem e medida e de sele^ao dos componentes, use no nnnimo o sis- 
tema dc auto triple-check, o qual tem sido defendido por muitos anos, e sempre que possivcl, 
solicite a verificavao por um colega. 

C. Tenha muito cuidado ao usar farmacos potentes, aqueles com limites terapeuticos estreitos, 
agentes antineoplasicos e clctrolitos. Tenha especial cuidado quando manipular medica¬ 
mentos para pacientes vulneraveis, como pacientes pediatricos e geriatricos. Verifique, re- 
verifique c revenfiquc! 

d. Tenha consciencia de cada passo no processo de manipulate* Se voce achar que esta usan- 
do uma quantidade incomum de um componente, procure uma veriftca^ao independente 
para con fir mar a quantidade que esta empregando. 

e. Rotule itens para as etapas intermediarias e tenha um rotulo preparado com antecedencia 
para a prepara^ao final. Use a regra dos 5 segundos — nada pode ficar por mais de 5 segun- 
dos sern um rotulo. 

f. Seja organizado. 

g. Utilize procedi memos de controle de qualidade e. quando possivel, tenha as prepara^oes 
mampuladas analisadas por um laboratorio independente, 

3. Use proeedimentos bem documentados, os quais incluem o registro da formula padrao e 
registro da manipulate e, quando aplicaveis, proeedimentos operacionais padroes escritos. 
Esses sao rccomendados e discutidos nos Capitulos (795), (1,075) e (1.163) da USP. 
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a. O Capitulo (795) afirma que o registro de formula padrao deve incluir o nome, a concen¬ 
trate e a forma farmaceutica da prepara to, a quantidade ou numero de doses, todos os 
componcntes coni as respcctivas quantidadcs, qualqucr equipamento especial nccessirio, 
instru^oes explicitas de manipulate rccipientes para dispensa^ao e orienta^oes para o 
armazenamento, prazo dc validade c testes de controle dc qualidadc. Um cxcmplo de re¬ 
gistro de formula padrao e mostrado na Figura 12.1, e o seu uso e ilustrado cm cada um dos 
exemplos de prescribes dados nos capitulos sobre formas farmaceuticas deste livro. 

b. O registro da manipulate deve corner o nome c concentrate da prepara^ao, um numero 
para vincular esse registro ao registro de formula padrao, a quantidade ou numero de do¬ 
ses preparadas, a data dc prepara^ao e de validade, o numero controle ou da prescri^ao, a 
lista de todos os componentes ucilizados com a quantidades, nome do fabricante, numero 
de lote e prazo de validade de cada um, os resultados dos testes de controle dc qualidadc 
(como os pesos de capsulas, o pH dos Hquidos aquosos, etc.), e a idem i Pica to da pessoa que 
preparou e da pessoa que revisou ou aprovou as etapas da manipulate. Um exemplo de 
registro da manipulate c mostrado na Figura 12.2, e o seu uso e ilustrado cm cada um dos 
exemplos de prescribes dados nos capitulos sobre formas farmaceuticas deste livro. 

C. Procedimentos operacionais padrao (POPs) sao recomendados para todos os proccdimentos 
signiftcativos realizados na farmacia. Eles sao usados tanto como documentos para treina- 
mento de pessoa] como para garantir que os procedimentos sao realizados em tempo habil, 
uniforme e de maneira consistente, Um excmplo dc POP e mostrado na Figura 12.3 para 
testar uma balan^a de toifio Classe III. Muitas vezes, os POPs sao usados em conjunto com 
uma folha dc registro dc proccsso. No cxemplo, o principal POP c usado com a folha de re¬ 
gistro de teste da balan^a apresentada na Figura 14.1, no Capitulo 14 deste livro. A farmacia 
pode escrever seus propnos POPs, mas os excmplo tambem estao disponiveis por meio de 
fontes como o International Journal of Pharmaceutical Compounding. 


IV. 


ETAPAS A SEREM SEGUIDAS NO PROCESSO DE MANIPULA£AO 

A seguir cncontram-sc as etapas basicas a screm empregadas ao manipular medicamentos pela pri- 
meira vez. Isso pressupbe que tanto o registro de formula-padrao (Figura 12.1) quanto o registro 
da manipulate (Figura 12.2) estao sendo escritos nesse momento. Cada vez que o mcdicamento e 
preparado, o registro de formula padrao deve ser seguido e o registro da manipulato deve ser com- 
pletado. As recomendab<?s aqui apresentadas sao um conjunto de informabes obtidas a partir do (i) 
Good Compounding Practices Applicable to State Licensed Pharmacies , (ii) ASHP Technical Assistance Bulk - 
tin on Compounding Nonsterile Products in Pharmacies, e (iii) Capitulos (795), (1.075) e (1.163) da USP 

1. Leia e intcrpretc com aten^ao uma prescri^ao ou ordem de mcdica^ao. Podc ser necessano ou 
util consultar o medico prescritor e o pacientc sobre a intent® da preparat® e as preferences 
ou limitab es do pacientc. 

2. Observe qualqucr in format® inexistente ou confusa; esclarcfa, rcuna c adicione cssa infor¬ 
mat 0 na present® 

3. Execute as seguintes etapas e registre as informab es sobre o registro da formula padrao e/ou 
registro da manipulato. 

a. Verifique a dose, posologia, forma farmaceutica e via de administrate quanto a adequa^ao. 

b. Determine todos os componcntes da preparato com base na disponibilidadc e nas consi- 
derab^S sobre a forma farmaceutica prescrita (p. ex., materia prima versus forma farmaceu¬ 
tica, forma sal/base do fartnaco). 

c. Verifique as informa^oes sobre a compatibilidade e estabilidade dos diversos componentes e 
das associabes dos mesmos na formulabo e determine o recipiente para dispensa^ao, con- 
diodes de armazenamento e prazo de validade. Se houver qualquer problerna a cste respeito, 
consulte o medico para resolver tais questoes. 

d. Execute os calculos neccssarios. Inclua as quantidadcs dos componcntes pesados ou medi- 
dos nas etapas intermediums ao fazer diluib^s. 

e. Liste os nomes e as quantidades de todos os componentes na folha de registro da formula 
padrao. Isso inclui as suhstancias ativas e excipientcs (p. ex., veiculos, solvemes, bases de 
pomada e de supositorios, agentes emulsificantes e indutores de viscosidade, agemes de 
levigate aromatizantes, corantes, tampoes e conservantcs). 

f. Resgate e consulte as fichas de seguran^a de todos os componentes da formulate e deter¬ 
mine se algum equipamento de prote^ao pessoal especial e necessario. 

g. Escolha e inspecione os equipamentos para a manipulate. Todos os equip amentos e apare- 
lhos devem estar limpos e funcionando corretamente. 
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REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME. CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTiCA DA PREPARAQAO: 

QUANTIDADE: REGISTRO DA FORMULAQAO ID: 

USOS TERAPEUTICOS/CATEGORIAS: VIA DE ADMINISTRAQAO: 

COMPONENTES: 

Componcntc Quantidade Describe fisica Solubilidado Fun^ao 


COMPATIBILIDADE, ESTABIUDADE E PROCEDIMENTOS DE PREPARApAO ESPECIAIS: 
(com referencias, quando disponiveis) 

CONDigOES DE ACONOICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO RECOMENDADOS: 

DATA DE VALIDADE: 

(com referencias, quando disponiveis) 

CALCULOS: 

MSDS' E EQUIPAMENTO DE PROTEgAO INDIVIDUAL RECOMENDAOO: 

EQUIPAMENTOS ESPECIAIS (SE NECESSARIO): 

PROCEDIMENTO DE MANIPULAgAO: 

DESCRIQAO DO PRODUTO FINAL: 

TESTES DE CONTROLE DE QUALIDADE: 

INFORMApAO DO ROTULO: 

(conteudo do produto e rotulos auxiliares) 

INSTRUpOES PACIENTE/RESPONSAVEL/EQUIPE DE SAUDE: 

DOCUMENTO DE FORMULA PADRAO PREPARADO POR: VERIFICADO POR: 

DATA: VERSAO: PAGINA _ DE 

Figura 12.1 Exemplo de registro de fdrmula-padrao. 


*N. dc T. Material Safety Data Sheets (MSDS) ou Ficha de Scguranfa de Material c uni documento contcudo informafoct de uma determinada 
substincia. Um importantc componentc da tegurnnfa do trabalho que sc dcstma a forneccr os proccdimcncos para a manipulafio dc substancias 
dc mancira segura, c inclui inforinayocs como dados fisicos (ponto dc fusio, ponto de ebuli(ao, etc), toxicidade, cfcitos sobre a saude, primciros 
socorros, reacividadc, armazenamento, climinayao, equipamcnto de protepao, manipula^ao e dcscarte. 
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FORMULA PADRAO 


NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: 
QUANTIDADE: DATA DA PREPARAQAO: dia/mes/ano 

DADOS DA FORMULA£AO ID: 

COMPONENTES USADOS: 


DATA DE VALIDADE: dia/m§s/ano 

NUMERO CONTROLE 
DA PRESCRigAO: 


Component? 

Quantidade 

N B do Lote 
do fabricate 

Prazo de 
validade 

Pesado/ 
medido por 

Vertficado por 

























DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: 


Figura 12.2 Exemplo de registro da manipulagao. 


h. Determine e redya o procedimento de mampulagao com base nos componentes e equipa- 
mentos disponiveis e na forma farmaceutica prescrita. 

i. Determine os procedirnentos de controle de qualidade que serao utilizados para essa prepa¬ 
ragao. 

j. Se possivel, ten ha urn colega para verificar todos os calculos e procedirnentos quanto a ade- 
quagao e a exatidao. O registro da formula padrao deve trazer identificado tanto a pessoa 
que a preparou como a que a revisou. 

4. Lave as maos e use um avental limpo ou outra vestimenta de protegio e luvas descartaveis. 

5. Reuna os componentes, equipamentos, aparelhos e recipiente de dispensagao necessarios* Re- 
gistre os nettles, as quantidades, os fabricantes, numeros de lote e prazos de validade de todos 
os componentes no registro da manipuhgao (primeiro, confira a identidade dos componentes 
por rneio do sistema de tripla verificagao). 

6. Usando as tecnicas recomendadas e os procedirnentos de mampulagao escritos no registro 
de formula padrao, manipule a preparagao. Se qualquer alteragao no processo for neccssaria, 
documente-a no documenco de registro da manipulagao (segunda verificagao da identidade 
dos componentes). 

7. Inspecione a preparagao acabada e realize os procedirnentos de controle de qualidade. A note 
os resultados no registro da manipulagao. 

a. A inspegao visual da preparagao deve ser feita sempre. 
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NOMEOAFARMACIA 

Pagina 1 do_ 

POP 001.1 

Titulo; {p. ex. f teste de uma balance de tor^ao) 

Numero/revisao (p ex.,00M,o que sens POP Numero 1, Verseo 1) 

Finalidade (p. ex., para garanrir que a balanga utilizada na manipula^do aienda ou exceda os 
limites de tolerdncia para uma balance de torgSo Classe III, conforms especificado no Capitulo 
(1.176) da USP, Prescription Balance and Volumetric Apparatus Isso 6 necessdrio para assegurar 
que os componentes pesados nas prescribes manipuladas estojam dentro da faixa de ± 5% 
da massa dasejada.) 

Responsabilidade: (p. ex., quern ira realizar o procedimento e quern ira aprovar o procedimento 
ou tomar medidas corretivas em caso de falha de procedimento ou teste.f 

Equipamentos/materiais necessarios: (p. ex., marca e modelo da balanga e dos pesos padrdes.) 

Frequence; (p ex, primeira segunda-feira de cada mes I 

Processo: (p. ex .usar folha de registro de processo anexa; para esse caso, ver Figura 14.1.) 

Referenda: <se aplicdvel) 

Escrito por: Data: 

Contend o/a prove do por Data: 


Figura 12.3 Exemplo de procedimento operational padrao <P0P). 


b. Idealize medi^oes quando for possivel e adequado (p. cx., o peso das eapsulas, medida de 
pH. peso ou volume final cm comparacao corn os valores teoricos). 

8. Acondicione a prepara^ao no recipiente de dispensa^ao. 

9. Rotulc o recipience, incluindo os rotulos auxiharcs rccomcndados. 

10. Verifique nova men te todo o trabalho. Limpe todos os equipamentos e guarde todas as materias 
primas no almoxarifado {terceira vcriftca^ao da identidade dos componentes da formulagao). 

11 . Documente qualquer informaiao adicional e as sine ou rubrique a prescribe e a folha de re- 
gistro da manipulate). 

12. Entreguc o produto ao paciente ou cuidador com o aeons cl ha men to adequado e verifique 
quanto a compreensao do uso da prepara^ao pelo mesmo. 

13. Em todos os casos, o usuario-pacientc deve ser instruido a observar qualquer mudan^a na 
prepara^ao que possa indicar instabilidade fisica, degrada^ao quimica ou crescimento micro- 
biano; o paciente deve entrar em contato com o farmaceutico, caso haja duvidas ou preocupa- 
Coes. Se houver qualquer problema com a prepara^ao manipulada, medidas corretivas devem 
ser tomadas: recolha a prepara^ao, investigue o motivo da falha e, depois de encomrar uma 
solu^ao para o problema, reformulc a preparation Informe o medico sobre o problema e as 
medidas corretivas tomadas. Se a formulate foi preparada de acordo com uma monografia da 
USP, o farmaceutico deve submeter uma USP Monograph Experience Reporting Fortn (3). Docu¬ 
mente todas essas atividades. 
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DESCRICAO 
DO CAPITULO 



Selegao, Armazenamento e 
Manuseio de Equipamentos e 
Materias-Primas para Manipulagao 


Instalagoes de manipulagao e equipamentos 

Materias-primas para manipulagao 

Condigoes de armazenamento de materias-primas e medicamentos 

Recipientes e tampas 

Manipulagao segura de farmacos e produtos quimicos na farmacia 

Fornecedores de farmacos e substancias quimicas. equipamentos para manipulagao, materials de 

acondicionamento e suporte tecnico 

INSTALACOES DE MANIPULAgAO E EQUIPAMENTOS 

A. Exigencies legais 

As exigeneias minima? quanto aos equipamentos e as instalagoes para manipulagao nas farmacias 
sao normalmente estabelccidas por Icis estaduais de pratica farmaceutica. Em uma detcrminada 
epoca, essas leis tinham exigeneias muito espedficas, como numero minimo dc metros qua- 
drados da farmacia, numero e tipo de equipamentos de mistura, medida e pesagem, tipo e ate 
mesmo titulos de livros de referenda obrigat6rios„ etc. Atualmente, a maioria das leis estaduais 
segue as recomendagoes da NABP {Model Rules for the Practice of Pharmacy) a qual concern deda- 
ragoes mais gerais como “area de tamanho suficiente" para permitir a manipulagao adequada e 
segura e “a farmacia deve utilizar equipamentos e suprimentos necessarios de maneira que seja 
a mais adequada aos interesses dos pacientes atendidos” (1). Consulte os estatutos de seu estado 
para obter mais inforniagocs apliciveis ao local de sua pratica. 

B. Padroes profissionais para instalagoes a equipamentos necessarios a manipulagao de medicamentos 
nao estereis 

Os Capatulos (795) Pharmaceutical Compounding-Non Sterile Preparations e (1.075) Good 
Compounding Practices da USP trazem segoes sabre equipamentos e instalagoes para manipula¬ 
gao de medicamentos nao estereis. Esses capitulos nao fazern distitigao entre a manipulagao feita 
cm farmacias e cm consuitorios medicos, clinicas ou hospitais. Embora cles nao fornegam listas 
especificas sobre equipamentos necessarios (p. ex., balangas, grais, provetas), eles abordam aspec- 
tos sobre instalagoes e equipamentos de maneira geral (2,3). A ASHP Technical Assistance Bulletin 
on Cotnpouding Nonsterilc Products in Pharmacies tem uma segao similar dedicada a instalagoes e 
equipamentos para a manipulagao de medicamentos nao estereis (4). 
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1. Instalatocs para manipulate (2 — 4) 

a. A area de manipulate deve ser de tamanho adequado e projetada para o tipo de manipu- 
lat° que sera realizada. Se possivel, o local deve ser separado de outras atividades da far- 
micia ou da pratica profissionaL Ambos os capitulos da USP e a ASHP Technical Assistance 
Bulletin dao enfase especial em assegurar que a iocalizat 0 e a area sejam suficientemente 
adequadas para o armazenamento, manipulate acondicionamento e rotulagem, dc modo 
a minimizar a poeira e particular em suspensao e evitar a contaminate cruzada e a mistura 
de materias-prirnas ou preparatory* durante a manipula^ao. 

b. A instalafao* incluindo a area de armazenamento, deve ser mantida limpa e organtzada, 
com coleta regular e apropnada de residues e de lixo. 

c. Ela deve ter boa ilumina^ao, ventila^ao e controle de tcinpcratura de modo a atender as con¬ 
duces de armazenamento estabelecidas nas monografias da USP e FDA e nas recomen da¬ 
does do fabricante de famiacos e produtos quimicos armazenados e utilizados na instala^ao. 

d. A instalafao deve possuir um lavatorio com agua potavel quente e fria, sabonete para as 
maos e detergente, secador a arou toalhas descartaveis, os quais serao usados na lavagem das 
maos, vidraria e outros equipamentos da manipulate* 

(1| A agua potavel deve cumprir com as exigencias da National Primary Drinking Water Re¬ 
gulations da Environmental Protection Agency (EPA), tal como consta na 40 CFR Part 141. 
( 2 ) A agua potavel e aceitavel para a lavagem das maos, vidrarias e equipamentos de mani¬ 
pulate mas nao deve ser usada como materia-prima na prepara t° de medicamentos. 
A agua purificada USP deve ser utilizada nas preparation nao estereis e na limpeza dos 
equipamentos. Para exigencias da agua para preparatories estereis, consulte o Capitulo 15 
deste livro c monografias da USP sobre agua. 

2 . Equipamentos de manipulate (2 — 4) 

a. O equipamento para a manipulate deve apresentar desenho e tamanho adequado ao uso 
pretendido. 

b. As superficies dos equipamentos que entram em contato com as materias-prirnas ou pre- 
para^oes rnanipuladas, nao devem ser reativas, aditivas ou sortivas para que a pureza das 
preparations nao seja comprometida durante a manipula^ao e acondicionamento. 

c. Todos os equipamentos utilizados na manipulate (incluindo dispositivos de analise utili 
zados para verificar a concentrate e as propriedades das materias-prirnas e produtos aca- 
bados) devem ser rotineiramente mspecionados, limpos, mantidos e checados para o dc- 
sempenho esperado. Eles devem ser utilizados em conforniidade com as recomendaifoes do 
fabricante. Os dispositivos utilizados para a realizable de medidas ou analise devem ser ca- 
librados periodicamcnte, e os registros referentes a essas atividades devem ser conservados. 
Ealtamente recomendavel que procedimentos operacionais padroes (POPs) sejam redigidos 
e utilizados para todos equipamentos de manipulate e de analise. 

d. Os equipamentos devem ser armazenados dc forma adequada a fim de mante-los em bom 
estado de limpeza e livres de contaminate* Pouco antes de serem usados, eles devem ser 
inspccionados c lmcdiatamcntc apos scu uso devem scr limpos. 

C. Recomenda^oes e exigencias para a manipulate de produtos estereis 

As normas para os equipamentos c instala^ries para manipulate de produtos estereis sao muito 
mais especificas. Para obter informa^oes sobre esse assunto, Consulte o Capitulo 32 deste livro 
e o Capitulo (797) da USP. 

D. A seguir, e apresentada uma lista modesta de equipamentos que servirao as necessidades da mani¬ 
pulate de medicamentos nao estereis. Sempre que necessario, describes, usos e limita^oes sao 
fornecidos. O Material complementar on-line traz uma excelente apreseuta^ao audiovisual sobre 
o uso de balan^as e de muitos dos equipamentos ltstados aqui. 

1. Ualan^as 

Para describes detalhadas sobre balan^as, suas especifi canoes e os cuidados de manuten^ao e 

uso, consulte o Capitulo 14, Sele^ao e uso de equipamentos de pesagem e medida, e o Mate¬ 
rial complementar on-line. 

2. Vidrarias volumetricas 

Para obter as espccifica^ocs c describes dc provetas c outras vidrarias volumetricas, consulte 

o Capitulo 14 e o Material complementar on-line. 

3. Grais e pistilos 
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Grais a pistilos (vidro, Wedgwood e ceramica) 

a. Grais de ceramica Wedgwood* sao duraveis e disponiveis eni varios tamanhos: 2, 4, 8, 16 e 
32 on^ras**. Sao fabricados com a superficie interna rugosa, ideal para a redu^ao do tamanho 
das particular e o preparo das emulsoes nas quais o atrito e desejavd. Devido ao seu interior 
poroso, esse tipo de gral nio deve ser utilizado para farmacos que manchem, que estejam em 
pequcnas quantidades, ou que sejam muito potcntes ou perigosos; euidados especiais devem 
ser tornados para a limpeza desses grais de ceramica, para evitar a contamina^ao cruzada de 
prepara^des futuras. As superficies rugosas dos grais de ceramica tomam-se lisas com o uso 
continuado. Quando isso ocorre alguns farmaceuticos trituram areia lavada ou esmeril no gral, 
a fim de tornar a superficie novamente rugosa, porem, o uso desce procedimento e limitado. 

b. Grais dc porcelana estao disponivcis nos mesmos tamanhos que os de ceramica Wedgwood. 
Eles tem uma superficie mais branca, vitrea e apreseruam menor eficiencia de atrito que os 
de ceramica Wedgwood, alcm dc ser mcnos duraveis. 

C. Grais de ceramica sao similares aos Wedgwood; apresentam superficie de trabalho interna 
rugosa e, portanto, tem aplica^oes e precau^des similares. Eles estao disponiveis em tama¬ 
nhos que variam de 2 ate 32 on^as. Como os grais de porcelana, eles sao rnenos duraveis 
que os grais Wedgwood. 

d. Grais de vidro transparence apresentam a superficie interna lisa e nao porosa, o que os tor- 
na uteis para triturar farmacos que apresentam cor. Devido a sua superficie lisa, esses grais 
nao sao tao eficientes quanto os de ceramica e Wedgwood na reduce do tamanho das 
partkulas de pos e especialmente de cristais duros, mas sao uteis para o preparo de solutes 
e suspensoes e para a dilui^ao de cremes em locoes. Eles nao sao eficientes para o preparo 
de emulsdes, pois e dificil conseguir o atrito adequado. Sao preferiveis para a tntura^ao de 
farmacos potcntes e devem sempre ser usados para triturar farmacos perigosos. Como os de 
ceramica Wedgwood, eles estao disponiveis em tamanhos que variam de 2 a 32 on^as. 

e, Para obter a maxima eficiencia, use pistilos que sejam adequados ao tipo e tamanho dos 
correspondences grais. 

4. Espatulas 

a. Espatulas de a^o inoxidavel com cabos de madeira ou plastico sao disponiveis em varios 
tamanhos, com laminas de 3 a 12 polegadas*** de compnmento. E importante utilizer o 
tamanho e o tipo apropriado para a tarefa, 

(1) As espatulas menores sao utilizadas para a manipula^ao de substancias secas, remo^ao 
de materials de outras espatulas ou dos lados do gral e do pistilo, e para a lcviga^ao dc 
pequenas quantidades de pos sobre pedras ou blocos para pomadas ou pastas. 

(2) As espatulas maiores sao usadas para manipular grandes quantidades de materials. Es¬ 
pitulas com laminas de 8 a 12 polegadas sao preferidas para levigav’io de quantidades 
moderadas a grandes de farmacos ou para mistura ou espatulai^ao de pomadas. 


* N. dc T. I>n ingles, wedgwoad mortars. Tipo de ceramica prnduzida parJtKiah Wedgwood e seus s netwares no final do se¬ 
nile XVIII, na Inglaterra. nasfibricas Wedgwood 

**N. dc T. 1 on^a = 28,349 gramas. 

***N. dc T. 1 polcgada =* 2,54 cm. 
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Espatulas 


( 3 | Espatulas especiais dcssc upo com laminas angulares tambcm sao dispomveis. 
b. Espatulas pequenas de niquel ou a^o inoxidavel de lamina dupla, as vezes chamadas de mi- 
croespatulas, sao uteis para a retirada de pequenas quanndades de substancias e farmacos de 
suas embalagens. Elas nao sao usadas para lcviga^ao. 

C. Espatulas de borracha endurecida ou de a^o inoxidavel recobertas com teflon, de 4 e 6 
polegadas, sao unicamente usadas para fins especificos: na manipula^ao de farmacos 
e substancias quimicas, como o iodo, que reagem com o metal, Em geral nao possuem a 
flexibtiidade necessaria para a leviga^ao e a espatula$ao de pomadas, 
d. Espatulas de borracha flcxivel, as vezes chamadas de rubber policemen ou rubber scrapers*, 
possuem uni raspador largo, retangular e flexivel, de borracha ou plastico, e uni cabo de 
madcira ou plastico. Sao utcis para remover o material da supcrficic interna do gral durante 
a transference do produto para o material de acondicionamento. 

5 . Funis estao dtsponiveis tanto em vidro quanto cm plastico c possuem uma ampla variedade de 
capacidades e com diversos comprimentos e diametros. 



Funis de plastico e vidro. 


a. Funis com diametros e hastes escreicos sao unlizados para a transference de solu^oes de 
um recipiente para outro. Sao tambem utilizados com papel-filtro na filtra^ao de solu^oes. 

Nao tentc usa-los para a transference de suspensoes ou emulsoes espessas para 
um recipiente de mistura ou acondicionamento, pois o furo ao longo da haste de 
vidro entupir&, e voce ter4 um grande inconveniente! 


N. dc T. Conhecida como pao-duro ou lambc-lambc. 
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Blocos e pedras de pomada 

b. Funis para pos apresentam hastes curtas e mais largas. Eles sao uteis para a transference 
de pos dc grats e outros recipientes dc mistura para frascos dc dispensafao c de estoquc de 
materiais. Dependendo da viscosidade do Hquido, tambern podein ser usados para transfers 
suspensoes e emulsoes a partir do recipients de mistura para outros recipientes. 

c. Podem ser uteis ao transferir grandes quatnidades de po ou liquidos, chamados de funis de 
enchimento. 

6. Pedras e blocos de pomada 

a. Pedras de pomada 

(1) Embora sejam chamadas de pedras de pomada, devido a sua utiliza^ao como unia su- 
perficie para leviga^ao e espatula^ao na manipulate de pomadas, esse material tambem 
pode ser utilizado como superficic limpa e dura no enchimento manual de capsulas e 
para o rolamento de materiais semissolidos, na preparagao de supositorios e pastilhas. 

( 2 ) Algumas pedras de pomada tern uma superficie rugosa de um lado para facilitar a redu- 

do tamanho das particulas no momento da leviga^ao dos pos para pomadas. Cuida- 
dos devem ser tornados para evitar que materials imoluveis em agua (corantes, alcatrao, 
etc.) entrem nos poros dessa superficie, pois sua limpeza e dificil e os residues podem 
contaminar futuras prepara^oes. 

b. Blocos de pomadas 4 

(1) Blocos para pornada sao materiais convenientes, uma vez que a folha dc ciina e usada e 
descartada, economizando o tempo de limpeza. 

(2) Apresentam algumas limita^oes. Sao molhadas por liquidos, mcluindo a fase aquosa dc 
cremes, solu^oes aquosas que devem ser incorporadas nas bases de pomadas, e mesmo 
liquidos viscosos como o coaltar. Pedras dc pomada sao preferiveis nessas situates. 

7 . Bastoes de vidro sao uteis para agita^ao de prepara^oes Hquidas. Espatulas nao devem ser usa- 
das como bastoes de vidro. 

8. Bequeres Pyrcx ou outros bequeres resistentes ao calor sao encontrados em varies tamanhos 
de 10 mL a 4 L. Os tamanhos mais comuns utilizados na manipulate sao de 50 mL, 100 mL, 
150 mL, 250 mL, 400 mL, 600 mL e 1.000 mL. Estes sao descritos no Capitulo 14. 

9 . Erlemneyers Pyrex ou outros erlenmeyers resistentes ao calor tambern sao encontrado ern di- 
versos tamanhos, desde 25 mL ate 6 L. Eles sao uteis no prepare de solutes, pois o conteudo 
do fiasco pode ser facilmente misturado por agita^ao manual e ha menus risco de derrame do 
que quando bequeres sao utilizados. Por outro lado, e mais dificil adicionar materias-primas 
em um Erlenmeycr devido ao cstreito orificio do frasco. 

10. Cadinhos de evaporate e capsulas de porcelana sao uteis para o aquecimento de bases de su¬ 
positorios e de pomadas. Eles tambern podem ser utilizados como recipientes para agua para 
banhos-mana. 

11, Moldes de supositorio e trociscos 

a. Moldes de supositorio dc alumimo ou plastico descartaveis sao nccessarios para preparar 
supositorios por fusao, Estes sao descritos e ilustrados no Capitulo 31, Supositorios. 


*N. de T. Do ingles airtimentpads. 
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b. Moldcs dc trociscos dc plastico descartaveis sao dcscritos no Capitulo 26, Capsulas, pasti- 
Ihas e outras formas farmaceuticas solidas de uso oral. 

12. Equipamentos de prote^ao individual (EPl), incluindo aventais ou jalecos, oculos de seguran- 
9 a e luvas descartaveis, devem estar disponiveis e ser usados quando necessario durante a ma- 
nipula^ao. Ao manusear alguns farmacos e produtos quimicos, o uso de mascaras respiratorias 
e recomendado. Essas mascaras protcgem as pessoas da exposi^ao por mala^ao. Essas mascaras 
sao disponiveis em uma variedade de modelos, fornecendo um amplo grau de prote^ao e 
conforto ao usuario; algumas fornecem prote^ao contra aerossois. Selecionc um modelo ou 
modelos que seja aprovado pelo National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). 
Uma mascara cirurgica nao proporcsona prote^ao necessana (5). 

12. Papel ou tiras para medida do pH: Sao disponiveis para medida em varias faixas de pH a uni pre- 
90 nominal baixo; sao essenciais para monitorar a qualidade nas prepara 9 oes que content agua. 

14. Papeis-filtros de varies tamanhos. 

15. Dispositivo de corte conio tesourase laminas de cone. 

16. Caneta para marcar. 

17. Escovas dc varios tamanhos e formas para a limpeza dc vidrarias graduadas c funis. 

18. Termometros 

a. E necessario um termometro de laboratorio para monitorar e ajustar a temperatura dos 
banhos-maria e de liquidos e semissolidos fundidos, quando isso for requendo durante a 
manipulator 

b. Termometros sao requeridos para monitorar a temperatura do ambience nas areas de dis- 
pensa 9 ao, manipula 9 ao e de arniazenamento, incluindo refrigeradores e freezers. Os mo¬ 
delos disponiveis tarnbem permitem medir a umidade relativa do ar e alguns tern recursos 
de memoria que armazenam as temperatures minima e mixima durante periodos espe- 
cificados. Alguns modelos teni sistemas de registro que produzem uma carta impressa da 
temperatura cm uma base condnua. 

19. Pispositivos de aquecimento 

a. Micro-ondas 

11) Como dispositivo de aquecimento, o forno de micro-ondas e conveniente, seguro e rapido. 

(2) Esses ftbrnos trabalham coin o prineipio da altcrnancia dc polaridadc, assim nao aqucccrn 
substancias apolares como vaselina e algumas ceras e oleos. Tal desvantageni pode ser 
superada usando o forno de micro-ondas para aquecer agua cm cadinhos de porcelana 
ou bequeres; esses podem ser usados como banho-niaria para o aquecimento ou fusao de 
materials apolares. 

(3) Os fornos de micro-ondas podem desenvolver “pontos quentes” que podem causar o 
superaquecimento e a degrada^o das materias-primas. 

b. Flacas de aquecimento 



Placa de aquecimento com agitador magnetico. 

(!) As placas dc aquecimento constituem fontes de calor rapidas e diretas, porem exigem 
um monitoramento cuidadoso para evitar o superaquecimento ou queima das mate- 
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rias-primas. Ao aqucccr uma prcpara^ao na qual se dcvc ter um cuidadoso controlc da 
temperature e se a temperauira desejada for igual on menor que 100°C, o emprego de 
um banho-maria pode ser prefenvel. 

(2) Algumas placas de aquecimcnto sao disponiveis com agita^ao magnetic!, podcndo ser 
muito uteis. 
c. Banho-maria 

Um banho-maria pode ser improvisado usando dois bequeres ou recipientes similares, re- 
sistentes ao calor, de diferentes tamanhos. A agua c adicionada ao recipicnte maior e este 
e aquecido em uma chapa de aquecimcnto ou cm um forno de micro-ondas. O material a 
ser fundido ou aquecido e colocado no recipients menor e este entao e colocado dentro do 
maior contendo a agua quente. 

20. Kefrigeradores (incluindo o compartimento de congelamento) que mantera as temperaturas 
conform© cspecificado pela USP. 

21. Se produtos estereis forem manipulados, um equipamento especial (como capela de fluxo la¬ 
minar) e necessano. Os equipamentos e o ambiente especializado necessaries para tal tipo de 
pratica sao discutidos no Capitulo 32, Principles gerais da manipula^o de formas faritiaceuti- 
cas estereis e no Capitulo (797) da USP. 

22. Uma grande variedade de outros equipamentos uteis e disponivel. As decisoes sobre aquisi^ao 
e utiliza^ao de um equipamento em particular dependem da quantidade e tipo de manipu¬ 
late executada e das circunstancias economicas da pratica professional Exemplos de outros 
tipos de equipamentos sao listados a seguir. 

a. Tamises, tanto individuals como em conjunto e com diferentes tamanhos de malhas, sao 
disponiveis a um baixo custo, Eles sao uteis para a obten^ao de pos com uma determinada 
faixa granulometrica, quando aspectos de uniformidade do produto final e conforto para 
uso pelo pacicntc sao exigidos. 

b. Dispositive* de agita^ao magnetica. Uma combinagao de placa de aquecimento e agitador 
e mais versatil, mas tambem e mais cara. 

c. Banhos-maria termostatizados, que ofcrccem grande convenience, cspecialmente se as for¬ 
mulates que sao preparadas exigem temperaturas comtantes, cuidadosamente controladas. 



Banho-mariatermostatizado, 



e. Batedeiras. 

f. Sistcmas de gral c pistilos elctronicos como o Topitec Electric Ointment Mixer c o Onguator 
Mixing System. Esses sistemas sao projetados para misturar suspensoes, poinadas e geis dire- 
tamente cm recipientes cspcciais. Visto que sao sistcmas fechados, o mampulador c prote- 
gido da exposi^ao as mate rias-primas durante o processo da mistura. 

g. Um pHmetro. Ele oferece conveniencia e exatidao, mas e mais caro que o papel indicador 
de pH. pHmetrossao disponiveis cm modelos de bancada c portatcis; alguns tambem mo¬ 
dem a temperatura em graus Celsius. 
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h. Capclas dc contcn^ao, isoiadores dc proccssos* c capclas dc exaustao de gases. Estes fornecem 
prote^ao contra a exposi^ao as materias-prirnas, como pos e materials partfculados, vapores 
e gases. Dependendo da quantidade e do tipo de manipula^ao realizada, um equipamemo 
deste tipo pode ser necessirio nas instala^ocs da {armaria. Cabincs de seguran^a biologica sao 
utilizadas para a prote^ao contra farmacos perigosos na manipula^ao de produtos estereis. 

i. Equipamcntos dc cnchimcnto dc capsulas (cncapsuladeiras), que vao desde cncapsuladeiras 
manuais muito simples de cerca de US$ 20 ate cncapsuladeiras automaticas que custam 
mais de US$ 5.000. Elas podem scr adquiridas de fornecedores de equipamcntos para far- 
tnacias de manipulate**. 

j. Moinhos de rolo para pomadas, que conduzem a obten^ao de produtos homogeneos e com 
particulas bem finas. Esse cquipamento e bastante caro, custando geralmente alguns mi- 
lhares de dolares, entao voce precisa ter uma demanda grande de pomada para o seu uso ser 
economicamente viavel. 

k. Para farinacias que desejarem realizar as analises de suas materias-prirnas, farmacos ou pro¬ 
dutos acabados, varios tipos de equipainentos analfticos, desde deter mi nadores do ponto de 
fusao ate espcctrofotonietros, sao disponfveis. 



MATERIAS-PRIMAS PARA MANIPULApAO 

A. Dcfinigoes e abreviaturas para os varios graus das materias-prirnas 

1. As defini^oes apresentadas a seginr sao citadas a partir da NABP Model State Pharmacy Act (6). 

O capitulo (795) da USPe a Lei Federal 21 CFR 210.3(b)(7) — (8) tem defini^oes siniilares. 

a. “Substancias ativas sao substancias, produtos quimicos ou outros componentes destinados 
ao diagnosrieo* cura, mitiga^ao, tratamento ou preven^ao de doen^as em seres bumanos ou 
outros animais ou para uso como suplementos nutricionais^ (6). 

b. “Substancias adicionadas*** sao materias-prirnas nccessanas para a obten^ao do medicamento, 
nao sendo pretendida ou esperada uma resposta farmacologica em seres humanos ao serem 
administradas isoladamente na quantidade ou concentra^ao contida em uma unica dose do 
medicamento mampulado. O termo ‘substancia adicionada* e usualmente usado como sino- 
nimo para ‘substancias inativas’, ‘excipientes’ e ‘materias-prirnas farmaceuticas” (6). 

c. “Componente 1 e qualquer substancia ativa ou excipiente destinado ao uso na manipula;*ao 
de uni medicamento incluindo aqueles que nao podem aparecer em tal produto” (6). 

d. A lei federal mencionada acima define uma substancia inativa ou excipiente como qualquer 
componente de um medicamento que nao seja a substancia ativa. O Center for Drug Evalua¬ 
tion and Research da FDA mantem um banco de dados que fornece infonna^oes de codos os 
excipientes (nome, concentra^ao ou quantidade, forma farmaceutica, etc.) para todos aque¬ 
les presentes em medicamentos aprovados pela FDA. Essas in formates estao disponiveis 
no site www.fda.gov/cder, e podem ser usadas como um guia para a escolha apropriada de 
excipientes e dc suas quantidades nas formulates. 

2. Designates de grans para as materias-prirnas 

a. USP: a materia-prima c certificada para atender ou exceder as especifica^oes prescritas na 
edi^ao atual da USP. 

b. NF: a materia-prima e certificada para atender ou exceder as especifica^oes prescritas na 
edi^ao atual da NF. 

c. FCC: a materia-prima e certificada para atender ou exceder as especifica^oes constantes na 
cdi^ao atual do Food Chemical Codex. 

d. ACS: a materia-prima e certificada para atender ou exceder as especifica^oes listadas na 
edi^ao atual do Reagent Chemicals , publicada pela American Chemical Society. 

e. AR: tambem conhecido como grau rcagente anaKtico; e o grau de substancias quiniicas de alta 
pureza que sao aceitaveis para procedimentos anaHticos. 

f. Punficada: uma designate dada para as substancias dc qualidadc superior, para as quais 
nao existem espccifica^oes oficiais. 

g. CP: tambem conhecida como quimicamente pura , esta designa^ao e aplicada as substancias 
mais refinadas do que o grau tccnico, mas para as quais apenas uma parte das informa^ocs 
analfticas e disponivel. 


• N, dc T. Do ingles, glove boxes. Sistcnm dc manipulate dc produtos cm caixa fcchada com luvas de manipula^ao, Hroporcionam 
um ambience mo la do c «eguro para manipubtfo de- material* perigosos, 

** N. de T. No Brasil, existem virioi fornecedores de eucapsuladeirat manuaii e automaticas apresenUndo custo variavel. 

•**N. de T. Do ingles, added substatues, 
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h. Tccnica: tambem conhccida como grau comercial, esse grau c dado para as substancias de 
qualidade comercial on industrial. 

i. Grau alimenticio: esse grau e dado as substancias que foram liberadas para uso em alimentos. 

j. Grau cosmetico: cssa designa^ao pode ser dada as substancias aprovadas para uso cm cosmeticos. 

B. Sclcgao de componentcs a grand para manipula^ao 

E da responsabilidadc do farniaceutico escolhcr materias-primas de qualidade, apropriadas para 
medicamentos manipulados. Varias fontes fornecem recomenda^oes para essa tarefa. 

1. Os capitulos (795) c (1.075) da USP, ASPH Technical Assistance Bulletin on Compouding Nonste- 
rile Products in Pharmacies , e NAPB Good Companding Practices Applicable to State Licensed Phar¬ 
macies fornecem recomenda^oes similares quanto a sele^ao das materias-primas (2 — 4,7). 

a. O grau preferido para manipula^ao e o USP ou NF. 

b. Se um componeiite USP ou NF nao for disponivel, o farniaceutico deve usar o julgarnento 
profissional na scle^ao de uma fontc alternativa para que a seguran^a e a pureza do mesmo 
sejam asseguradas. Graus recomendados incluem AR, ACS e FCC. 

c. Quando possivel, as substancias ativas usadas na nianipula^ao devem scr produzidas em 
instala^oes registradas pela FDA. 

(1) Muitos fomecedores de farmacos e substancias para manipula^ao ja incluem em seus catalo- 
gos que seus produtos estao em conformidade com as exigencias da cGMPs (current Good 
Manufacturing Practices) e que suas mstala^oes sao inspecionadas e registradas pela FDA. 

(2) O Capitulo (795) da USP afirma: “Para qualquer substancia utilizada na mampula^ao nao 
adquirida de um fabricante registrado, o farniaceutico deve estabelecer a pureza e a seguran- 
p por meios razoaveis, o qual pode incluir uma analise do lote, a idoneidade do fabricante 
ou confiabilidade da fonte" (2). Isso inclui solicitar um cercificado de analise ao fomeccdor. 

d. Materias-primas para manipula^ao podem nao estar listadas na rela^ao da FDA de cotnpo- 
nentes retirados ou reinovidos do mercado por questoes de seguran^a. 

2. A FDA tem manifestado seu ponto de vista sobre a questao da aceitabihdade das macenas-pn- 
mas para tnanipula^ao por meio do Compliance Policy Guide for Pharmacy Compounding. Neste 
documento, a FDA afirma que “reconhece que os farmaceuticos tradicionalmente tem mani- 
pulado extemporaneamente quantidades razoaveis de medicamentos de uso humano, apos o 
recebimento de uma prescribe valida para um determinado paciente, a partir de um medico 
licenciado. Essa atividade tradicional nao e assunto desse documento” (8). O documento dis¬ 
cute a prcocupa^ao da FDA com farmacias que praticam a manipula^ao fora do modo tradi¬ 
cional usando grandes quantidades de materias-primas a grand para produzir grandes quanti¬ 
dades de medicamentos e fbrnece-los a pacientes e medicos com base apenas em um “remoto” 
rclacionamento profissional A FDA considera esse tipo de atividade como fabricate (arcade 
aplica^ao da FDA) em vez de manipula^ao e tem prevemdo que aplicara a^oes contra farma¬ 
cias que usam essa pratica; elc da novc fa tores que serao levados em considcra^ao na aplica^ao 
dessa determina^ao. Quatro deles tratam de materias-primas para manipulator 

a. Uso de tarmacos que foram retirados do mercado por questoes de seguran^a. (A hsta desses 
farmacos e incluida no Apendice A do Compliance Policy Guide for Pharmacy Compounding. 
Uma vez que essa lista e atualizada de tempos em tempos, a mais atual deve ser consultada. 
Ela esta disponivel no site da internet da FDA. www.fda.gov/cdtT/pliarmconip/default.luin 
[acessado em agosto de 2007]). 

b. Uso de substancias ativas que nao sao componentcs de produtos aprovadas pela FDA. 

C. Uso de substancias ativas sem a garantia de que elas foram fabricadas em uma instala^rao 
registrada no FDA. 

d. Uso de componentcs que nao atendem as exigencias dos compendios oficiais (8). 

C. Medicamentos industrializados como materias-primas para manipulate 

Medicamentos industrializados, como comprimidos, capsulas ou inje^ocs muitas vczes sao utili- 
zadas como fonte de matenas-prima para manipula^ao. Isso e ilustrado nos Exemplos de Prescri¬ 
be do Capitulo 25, P6s (Exemplos de Prescribe 25.5 c 25.6); Capitulo 26, Capsulas, pastilhas e 
outras formas farmaceuticas solidas de uso oral (Exemplos de Prescribe 26.2, 26.3, 26.5 e 26.7); 
e do Capitulo 28, Suspensoes (Exemplos de Prescribe 28.5 e 28.6). 

t. Para ser usado como ingrediente na manipulab 0 * ° medicamento industrializado deve vir em 
uma embalagem que contenha o numero do lote e deve estar dentro do prazo de validade (2). 
2, Certas formas farmaceuticas solidas nao devem ser trituradas e usadas como materias-primas 
para a manipulabo- 

a. Formas farmaceuticas de libera^ao controlada ou com revestimento encenco sao cspecial- 
mente fbrmuladas ou revestidas para produzir certos perfis de libera^ao desejados ou reque- 
ridos. O esmagamento do produto pode destruir essas caracteristicas. 
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b. Alguns farmacos sao colocados cm capsular ou sao formulados cm comprimidos revcstidos 
com poKmeros ou a^ticar com o objetivo de mascarar o sabor desagradavel, proteger a boca 
ou a garganta de irrita^oes ou os dentes da colora^ao. O esmagamento desses comprimidos 
ou o esvaziamento do contcudo das capsulas para usa-los como materias-primas para mani¬ 
pulate destroi essa prote^ao. 

c. Comprimidos sublinguais ou bucais podem center farmacos que cxijam uma via de admi¬ 
nistrate 1 especial para a obtenfao da atividade terapeutica. 

d. Existem varias fontes de informa^ao sobre medicamentos de uso oral que nao devem ser 
triturados; consults uma das fontes dadas a seguir antes de utilizar uma forma farmaccutica 
oral como materia-prima para manipulate, 

(1) O periodico Hospital Pharmacy publica periodicamente uma lista de formas farmaceuti- 
cas solidas orais, que nao devem ser tncuradas, Essas listas podem ser adquiridas no site 
http://www.factsandcomparisons.com/Products (accssado em maio de 2007). 

(2) O apendice do Lexicomp's Pediatric Dosage Handbook contem uma lista de comprimidos e 
capsulas que nao podem ser triturados ou alterados. 

(3) Muitas vexes, os documentos sobre um medicamento em particular (p. ex., a bula do 
produto) tambem contetn tal intbrma^ao. 

3. Uina aten^ao especial deve ser dada a manipulate de farmacos perigosos (tais como agentes qui- 
mioterapicos, antivirais e hormonios) ao usa-los como materia prima para a manipulate Luvas 
descartaveis devem ser usadas, e preuca^des devem ser tomadas, tais como o uso de mascara para 
recent 0 de particulas, isolador de proccssos {glove box), capela de content 0 de pos, ou cabine de 
seguran^a biologica. Esse tipo de content 0 de pos e ilustrado no Exemplo de Prescrifio 25.6 do 
Capkulo 25. Neste exemplo, os comprimidos sao colocados em um saco plastico fechado e cuida- 
dosamente esmagados com um pistilo, cuidando para que o saco plastico nao seja rompido. 

4. Devc-ser tcrcuidado ao sclecionar produtos injctavcis como materia-prima para outras vias dc 
administrate- 

a. Alguns produtos de uso injetavel usam pro-farmacos para aumentar a solubilidade da subs¬ 
tantia ativa. Esses pro-farmacos podem ou nao serem terapeuticamcntc ativos quando usa- 
dos por outras vias de administrate P or exemplo, se o pro-farmaco e um ester, esterases 
devem estar presentes no sitio de administrate para que o farmaco exiba atividade. 

b. Alguns farmacos que sao eficazes quando administrados pela via parenteral podem nao 
ser eficazes pela via oral ou copica. Isso pode ser causado por fatores como inativa^ao pelo 
efeito de primeira passagem, degrada^ao no trato gastr intestinal ou falta de absor^ao no in¬ 
cest! no, quando o medicamento e admirmtrado ora I men te, ou pela falta de absorb ao atraves 
da pele ou mucosas, quando adtninistrado pela via topics. 

5. O fa rmaceutico deve considerar todos esses fatores ao optar pelo uso de um medicamento 
industrializado na manipulate A bula deve ser sempre consultada para a obtcnt° de infor- 
ma^oes uteis a partir do fabricante do produto. 


in. 


CONDIQOES DE ARMAZENAMENTO DE MATERIAS-PRIMAS E MEDICAMENTOS 

A. Todos os farmacos, produtos quimicos, medicamentos e prepara^oes devem ser armazenados e 

distributdos em conduces que satisfazem ou excedem as especifica^oes da USP-NF. Isso inclui 

o transportc desses artigos ao consuinidor (9). 

Nota: Os Capitulos (795) e (1.075) da USP utilizam o termo preparafdo para as formas farma- 
ceuticas manipuladas para distingui-las de medicamentos, os quais sao formas farmaceu- 
ticas industrializadas (2,3). 

B. Definedes de temperaturas de armazenamento 

As temperaturas dc armazenamento definidas na General Notices da USP sao dadas a seguir (9). 

As temperaturas sao dadas em graus Celsius primeiramente, seguidas pelas temperaturas em 

graus Fahrenheit, entre parcntcscs. 

1. Congelador: entre —25° e “10° (“*13° e 14°). 

2. Frio: nao superior a 8° (46°). 

3. Geladeira: termostaticamence controlada entre 2° e 8° (36° e 46°) (ver 5 - Tempcratura fria 
controlada). 

4. Fresco: entre 8° e 15° (46 °e 59°). Um material que deve ser armazenado em lugar fresco pode 
ser armazenado e distribuido sob refrigera^ao, a menos que outro modo seja especificado. 

5. Tempcratura fria controlada: temiostaticamcntc controlada entre 2° e 8° (36° e 46°) com os- 
cila^oes permitidas entre 0° e 15° (32° e 59°), enquanco a temperatura cinetica media (TCM, 
definida em 12.) nao exceder 8° (46°). Se o rotulo do fabricante admite, picos transitorios ate 
25° (77°) sao permitidos desde que nao exccdam 24 horas ou as instructs do fabricante. 
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6. Temperatura ambience: a temperatura ambience na sala. 

7. Temperatura ambience comrolada: cermoscaticamence controlada entre 20° e 25 Q (68° e 77'®), 
com oscila^oes permitidas entre 15°e 30° (59° e 86°) e picos transitorios de ate 40° (104°), 
desde que a TCM nio exceda 25° (77°) e os picos nao ultrapassem 24 boras. Picos acima dc 
40° sao permitidos se o fabricante orientar para isso. Um material que deve ser armazenado 
cm temperatura ambiente controlada pode ser armazenado c distribuido cm um local fresco, a 
menos que o contrario seja recomendado. 

8 . Morno: 30° a 40° (86° a 104°). 

9. Calor excessivo: acima de 40° (104°). 

10. Prote^ao contra congelamento: proteger de temperaturas abaixo de 0° (32°). 

11- Lugarseco: local onde, na temperatura ambiente controlada, a umidade rclativa media nao ex- 
cede 40% ou umidade equivaiente em oucras temperaturas. A determma^ao da temperatura e 
umidade relativa podc scr baseada em medidas reais no local dc armazenamento ou cm condi- 
^oes climaticas relatadas. E baseada em nao menos do que 12 medidas, igualtnente espa^adas, 
durante uma esta^ao, um ano, ou periodo de armazenamento do produto. Valores de umidade 
relativa podem scr de ate 45%, desde que a umidade relativa media seja de 40% ou menos (9). 

12. Temperatura cinetica media (TCM): e uma temperatura calculada que conduz a aproxima- 
damente a mesma degrada^ao do inedicamcnto que ocorrcria se ele fosse subinetido a varias 
temperaturas. E calculada utilizando uma equa^ao que deriva da equa^ao de Arrhenius e 
fomece um valor que e ligciramente superior a media antmctica simples (10). A defini^ao e a 
equagao dc TCM sao apresentadas no Capitulo (1.150) da USP, Estabilidade farmaceutica, e a 
equafao com um exemplo de calculo e dado no Capitulo (1.160) da USP, Cakulos farmaceu- 
ticos, e no Capitulo 7 deste livro. A TCM calculada e utilizada para os ajustes necessarios nos 
equipamentos de controle da temperatura da area da farmacia ou do local de armazenamento, 
incluindo refrigeradores usados para armazenar medicamentos. Sc as temperaturas ncssas areas 
sao mantidas dentro dos intervalos especificados, a TCM nao precisa ser calculada. 

13. Condi^oes de annazenagem nao especificadas: quando as conduces de armazenamento nao 
sao fornecidas nas monografias oficiais ou bulas dos medicamentos, o produto deve ser arma¬ 
zenado em temperatura ambiente controlada e protegido da umidade, frio, calor excessivo e, 
quando necessario, da luz (9). 


IV. 


RECIPIENTES E TAMPAS 

A. O General Notices da USP fomece as defini^oes dc tipos de rccipicntes utilizados para o aeon- 
dicionamento e armazenamento de farmacos, produtos quiniicos, excipientes farmaceuticos, 
medicamentos e prepara^oes manipuladas. (Por definifao da USP, a tampa e considerada parte 
do rccipicnte.) Informa^ocs adicionais cspccificas para manipulate podem scr cncontradas na 
se^ao Packaging and Drug Preparation Containers do Capitulo (1.075) da USP; varios capitulos 
da USP, descritos apos, tambem trazem as exigencias e especifica^oes dos recipientes. 

B. Algumas norrnas e recomenda^des de recipientes sao de natureza geral 

1. O rccipicntc deve ser limpo e nao deve intcragir quimica ou fisicamente com o produto con- 
tido nele (3,9). 

2. O material do recipiente nao deve alterar a quantidade, concentra^ao ou pureza do produto ou 
preparaqao (3,9). 

3. Os recipientes nao deveni ser colocados diretamente no chao, mas sim armazenados e manu- 
scados dc forma a evitar a contamina^ao e facilitar a inspefao do estoque c da lirnpcza da area. 
Os recipientes devem ser armazenados de modo que os mais antigos sejam usados primeiro. 

C. Quando as especifica^oes sao apresentadas nas monografias oficiais, elas nao se aplicam apenas aos 
produtos produzidos pelo fabricante, mas tambem aos medicamentos dispensados pelo farmaceutico. 

D. Descricao dos tipos oficiais de recipientes 

1. Recipiente bcin fee ha do: um recipiente bem fccliado fornecc prote^ao contra a entrada de 
solidos estranhos, ou a saida de seu conteudo sob condi^oes normals (9). 

2. Rccipicnte perfeitamente fechado: a maioria dos farmacos, substincias quimicas c prcpara<;bcs 
farniaceuticas sao armazenados em recipiences perfeitamente feehados, A General Notices da 
USP define um recipiente perfeitamente fechado como aqucle que fomece prote^ao contra 
“contaminacao por solidos, Hquidos ou vapores estranhos, perda de material e eflorescencia, 
deliquescencia ou evapora^ao sob condones normais ou habituais de manipulate, transporte, 
armazenamento c distribui^ao, sendo capaz dc ser fechado perfeitamente apos abertura” (9). 
As especifica^bes quanto a permea^ao de umidade de recipientes bem feehados e perfeitamen- 
tc feehados sao fornecidas no Capitulo (671) da USP; Containers — Performance Testing (11). 
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3. Recipience rcsistentc a luz: protcgcm o material ou produto dos cfcicos da luz (9), As espcci- 
fica^oes para a percentage™ maxima de transmissao de luz e os detalhes dos testes para red- 
pientes resistentes a luz sao apresentados no Capitulo (671) da USP (11). Quando um material 
opaco externo ou cartolina e usado pelo fabricantc para proteger o produto da luz como parte 
do material de embalagem, ele nao dever ser removido antes da dispensa^ao (9). 

4. Recipicnte hcrmetico: c considerado o tipo de recipiente mais seguro. E impermeavel ao ar ou 
qualquer outro gas em conduces normais (9). 

E. InformoQoes forneddas na USP sobre rccipientcs para dispensapao 

1. Os Capitulos (660) Containers-Glass e (661) Containers-Plastic da USP contem informa^oes 
sobre os varios materiais utilizados para a obten^ao de recipientes para medicamentos e sobre 
os testes fisicos e quimicos utilizados para determinar a sua aceicabilidade para essa fmalidade. 

2. O Capitulo (671) da USP descreve o teste de transmissao de luz e as especifica^oes para reci¬ 
pientes resistentes a luz, assim como as espccificafoes quanto a permea^ao de umidade para 
recipientes bem fechados e perfeitamente fechados. Tambem estabelece as especifica^oes de 
pcrmca^ao de umidade para recipientes dc prescribe dc unidadcs multiplas c unicas c de rc- 
cipientes de dose unitaria. Para a dispensable normal em recipientes de untdades multiplas, o 
farmaceutico nao precisa ter amplo conhecimento sobre as especifica^oes de transmissao de luz 
e perrneabao de umidade. pois as ernpresas que vendem tais recipientes cspccificam o seu tipo. E 
importante adquirir recipientes de dispensa^ao e materiais de embalagem de fontes confiaveis. 

3. Exigences c rec omen dadoes para rcembalagcm 

a. A USP tern varios capitulos que abordam o tema da reembalagem feita pelas farmacias. Se 
o estabelecimento estiver reembalando medicamentos ou contratando um servi^o de reem¬ 
balagem, e essential que o farmaceutico tenha conhecimento sobre as especifica^ocs dos 
tipos de materials e recipientes utilizados. 

b. O Capitulo (681) da USP; Repacking irt/o Single-unit Containers and Unit-dose Containers for Notts - 
rerile Solid and Liquid Dosage Forms (novo na USP 31) e capitulos (1.136) Packaging-Unit-qf Use 
e (1.146) Packaging Practice-Repackaging a Single Solid Oral Drug Product foram escritos especifi- 
camente para a pratica da dispensa^ao. Eles contem exigencias e recomenda^oes praticas sobre 
a sele^ao de materiais de acondicionamento, rotulagem, equipamentos, estabelecimento de 
prazos dc validadc e manuten^ao de registros para as farmacias que recmbalam em recipientes 
de unidade unica ou de dose unitaria (como os blisters) e em embalagens personaiizadas de 
medicamentos para o paciente (embalagens mnemonicas). Embora os detalhes das especifica- 
f6es para reembalagens estejam alem do escopo deste texto. qualquer farmacia envolvida nesse 
tipo de pratica deve ter conhecimento e seguir essas nnportantes recomenda^oes, 

4. Embora a maioria dos farmaceutico* nao precise ser especialista em todos os aspectos tecnicos 
dos materiais de embalagem e recipientes, eles devem estar informados sobre as especifica^des 
e exigencias que impactam suas prime as especificas. Eles tern responsabilidade dc selecionar 
rigorosamente fornecedores de recipientes de armazenamento e dispensa^ao. devem ser cau- 
telosos quanto as especifica^des dc embalagens e conhecer as conduces de armazenamento 
necessarias para todos os fartnacos, substancias quimicas, prepara^oes e produtos armazenados 
em seu local de pratica e dispensados aos pacientes. 

5. Embalagem, armazenagem e recipientes para produtos estereis sao discutidos no Capitulo 32, 
Principles gerais da prepara^ao de produtos estereis e no Capitulo (797) da USP 



MANIPULAQAO SEGURA DE FARMACOS E PRODUTOS QUIMICOS NA FARMACIA 

A. Em 1970, o Congresso norte-americano aprovou o Occupational Safety and Health Act (Titulo 29 
do U.S. Code). Esta lei criou uma agenda de regulamenta^ao, a Occupational Safety and Health 
Administration (OSH A), que faz parte do U.S. Department of Labor, e uma rarnifica^ao de pes- 
quisa, informa^ao, educat^ao e treinamento, o National Institute for Ocarpational Safety and Health 
(NIOSH), que esta inserido no Center for Disease Control and Prevention (CDC), do Department of 
Health and Human Services. Embora essas duas agendas trabalhem por diferentes meios (ou seja, 
aplica^ao vs. educa^ao), o objetivo dc ambas e promover e garantir a saude e a seguran^a dos 
trabalhadores no local de trabalho (12,13). 

B. Embora muitas pessoas pensem na OSH A em termos de regulamentos de seguran^a de constru- 
fao e industrial (p. ex., dispositivos de seguran^a para equipamentos nas fabricas c capacetes em 
locais de constru^ao), essa institui^ao e encarregada de proteger a saude e a seguran^a de todos 
trabalhadores. Urna maneira na qual rcaliza isso nas farmacias, hospitals, clinicas, ambientes dc 
cuidados de saude, laboratories de faculdades de farmacia, entre outros, e no estabelecimento 
e aplica^ao do Hazard Communication Standard (HCS). Em Guidelines for Employer Compliance , a 
OSH A diz o seguinte a respeito do HCS; 
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O Hazard Communication Standard (HCS) c bascado cm um conceito simples dc que os crabalhadorcs 
tern ambos a nccessidadc e o dircito dc saber dos perigos c das idcntidadcs dos produtos quimicos a 
que estao expostos durame o trabalho. Eles tambem precisam conhecer as medidas de protecao que 
cstlo dispontveis para prevenir os cfntos adversos. O HCS e designado a fornccer am trabalhadorcs 
as inform a^ocs dc que ncccssitam (14). 

C. O HCS atribui aos fabricantes e iinporcadorcs a responsabihdade de avaliar os riscos dos produtos 
quimicos que produzem e distribuem, Os fabricantes, importadores e distribuidores sao obriga- 
dos a divulgar as infornia^oes sobre o risco e as medidas de prote^ao adequadas para a utiliza^ao 
dos produtos quimicos. Isso deve ser feito por meio da rotulagem dos recipientes dos produtos 
quimicos e por escrito da forma mais expllcita nas MSDSs*, as quais devem ser fomecidas com 
os primeiros carregantentos de qualquer produto quimico adquirido. A OSH A e muito clara que 
a avalia^ao dos nscos dos produtos quimicos e tccnica c complexa e, portanto, empregadores e 
trabalhadorcs que utilizam os produtos quimicos nao sao obrigados a fazer avalia^oes de risco. 
Os perigos fisicos (como inflamabilidade ou potencial explosivo) e nscos a saude (como irrita¬ 
tes ou danos aos tecidos, efeitos carcinogenicos e teratogenicos, etc.) devem ser avaliados pelos 
fabricantes e cornunicados por eles aos usuarios (14,15). 

D. Empregadores (e farmaceuticos responsavcis) tambem tern re spoil sabilidades no ambito do HCS. 
Eles sao encarregados da designa^ao, estabelecimento, documenta^ao e acompanhamento de 
um programs que vai proporcionar aos empregados e as pessoas que os supervision am, as infor¬ 
matics e prote^oes neccssarias para manipular os produtos quimicos utilizados cm seus locals 
de trabalho especificos com seguran^a. O Guidelines for Employer Compliance da OSH A, o qual e 
disponivel no sitio da internet, e uma exceletitc fante para o estabelecimento de um programa 
desse tipo. Embora uma discussao completa sobre este assunto esteja alem do escopo deste livro, 
e util para sc familiarizar com os temas gcrais abordados nas diretrizes da OSHA: 

1. Esteja familiarizado com o papel da HCS. (A OSHA publica um panfleto, Chemical Hazard 
Communication , que esta disponivel em seu escritorio.) 

2. ldcntifiquc o pcssoal rcsponsavcl pdas atividadcs iniciais e continuas. 

3. Identifique e mantenha uma lista dos produtos quimicos perigosos no local de trabalho. 

4. Elaborc e implemente um programa de comunica^ao por escrito para o local de trabalho. Elc 
deve incluir a forma como a instala^ao satisfaz as seguintes exigencies: 

a. Etiquetas de perigo em todos os recipientes de produtos quimicos. 

b. Ficha dc dados de seguran^a. 

C. Inform a «;oes e treinamento dos empregados (informa^des adicionais sobre o treinamento 
sao disponivcis na publica^ao no 2254 da OSHA, preparada pelo OSHA's Training Institute ). 
d, Outras exigences (14). 

Usuarios (nesse caso, farmaceuticos e tecnicos de farmacia) e outros responsavcis que podem estar 
expostos a produtos quimicos (p. ex., lirnpeza e trabalhadores de liberdade privada) tambem sao 
responsaveis pelo manuseio e descarte desses produtos no local de trabalho. Para executar tal fun- 
£ao, todos os usuarios devem ser inforniados sobre as vias de exposi^ao do corpo, tipos de risco 
oferecidos a saude pelos produtos quimicos, precau^des especiais para manuseio de farmacos peri- 
gosos, informa^oes dadas nos rotulos das embalagens c fichas de seguran^a e medidas cautelares. 

1. Vias dc exposkao 

a, Inala^ao: uma via muito comum em que substancia quimica pode emrar no organismo 
e por meio da inala^ao de um produto quimico que e misturado no ar circundante. Para 
evitar esse tipo de exposi^ao, o pessoal deve tomar cuidado no momento da tritura^ao, 
mistura e transfcrcncia de pos de farmacos c produtos quimicos; solventes volateis devem 
estar contidos em recipientes perfeitamente fechados, sempre que possivel, mesmo durante 
o processo de manipulate. Produtos quimicos que podem ser transportados pelo ar devem 
ser usados unicamente em areas bem ventiladas e, quando as circunstancias exigirem, utili¬ 
ze respiradores, isoladores de processor, capelas de conten^ao e capelas de exaustao de gases. 

b. Ingestao: a segunda via na qual uma substancia pode entrar no organismo e atraves da 
boca. A ingestao de substancias quimicas e usu a Interne feita sem conhecimento e intenfao. 
Ocasionalmente, uma pessoa ingere uma substancia quimica por engano com um alimento 
ou bebida. Entretanto, a ingestao de substancias quimicas ocorre principalmente por meio 
de alimento ou bebida contaniinada. Portanto, comer e/ou beber nao e permitido em um 
laboratories dc farmacia. Em laboratories devem scr utilizados jalecos ou outro vestuario de 


N. dc T. Do ingles Materia! Safety Data Sheets ou Fichas dc Dados dc Seguran^a dos Materials 
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protc^ao, c as maos dcvem scr lavadas com frcqucncia durante a manipulate dc medica¬ 
mentos e produtos quimicos e antes de sair do laboratorio ou da farmacia. 

C. Absor^ao: a terceira via pela qual uma substancia entra no organismo e atraves da pele. Sol- 
ventes organicos e alguns produtos quimicos podem scr absorvidos diretamente pela pele. 
Alguns produtos quimicos causam irritates ou danos aos tecidos por meio do contato dire- 
to com a pele, olhos, fossas nasais e dc outras membranas acessivcis do corpo. Para se prote- 
ger da absor^ao acidental ou contato superficial, vista um vestuario de protev'ao individual 
adequado, como luvas, jalecos ou roupas de prote^ao; use oculos para proteger seus olhos. 

2. Tipos de danos a saude causados por produtos quimicos 

Embora a OSH A afirme que e dificil idendficar e definir completamente a ampla gama de da¬ 
nos a saude, o Apendice A da sua resolu^ao Health Hazard Definitions (Mandatory) — 1910.1200 

define os segmntes termos. Resumidamente, 

a. Efeitos agudos: efeitos rapidos da exposi^ao a curto prazo. 

b. Efeitos cronicos: efeitos que resultam da exposi^ao alongo prazo e que sao de longa duragao. 

c. Cancinogenico: um produto quimico que tenha sido julgado ser um ageme carcinogenico 
ou apresentar potencial carcinogenico por uma das agendas designates ou relatorios. 

d. Corrosivo: um produto quimico que causa a destrui^ao visivel ou altera^ao irreversivel ao 
tecido vivo. 

e. Irritante: um produto quimico, que embora nao corrosivo, causa uma rea^ao mflamatoria 
reversivel aos tecidos vivos. 

f. Sensibilizante: um produto quimico que faz com que uma propor^ao substantial de indivi- 
duos passem a desenvolver uma rea^ao alergica quando expostos a de repetidas vezes. 

g. Altamente toxico: substancias quimicas classificadas cm termos da DL ^ em rates e coelhos 
pelas diferentes vias de exposi^ao (p. ex., uma DL 50 de 50 mg/kg ou menos, quando admi- 
mstrada pda via oral). 

h. Toxico: produtos quimicos classifcados tambein em tempos da DL^) em ratos e coelhos por 
varias vias de exposi^ao (p. ex., I)L 5( > superior a 50 mg, mas inferior a 500 nig/kg quando 
administrado por via oral) (16). 

3. Farmacos perigosos 

a. A classe dc farmacos perigosos constitui uma categoria separada de produtos quimicos que 
exigem tratamento especial. O termo formates perigosos foi definido e usado pela primeira 
vez em 1990 pela Technical Assistance Bulletin on Handling Cytotoxic e Hazardous Drugs da 
ASHP (17). Anteriormente, os termos citotoxicos, antineoplasicos e agentes quimioterapi- 
cos foratn utilizados na descri^ao de farmacos para tratamento do cancer, os quais foram a 
principal fonte de medicamentos perigosos em servi^os de saude. Nessa epoca foi decidido 
que um termo mais aniplo seria necessario para descrever esses farmacos e outros que apre- 
sentassem riscos similarcs. 

b. Em setembro de 2004, o NIOSH publicou o NIOSH Alert: Prerenting Occupational Exposu¬ 
res to Anti neoplastic and Other Hazardous Drugs in Health Care Settings; esse documento define 
e disponibiliza uma lista dc farmacos perigosos, dcscreve os perigos para a saude associados 
a exposifao aguda e eronica a esses farmacos e fornece recomenda^oes para manipulate 
segura desses agentes nas inscala^oes dc cuidados a saude (5). 

c. Um farmaco perigoso e definido pelo NIOSH Alert , como um farmaco que contenha umas 
ou mais das caracterfsticas listadas aqui. 

(1) Carcinogenicidadc; 

(2| Teratogenicidade on outro tipo de toxicidade ao desenvolvimento; 

(3| Toxicidade a reprodu^ao; 

(4) Toxicidade de orgaos em baixas doses; 

(5) Genotoxicidade; 

(6| Estrutura e perfis de toxicidade de novos farmacos que mimetizam detertninados danos 
de farmacos existences quanto aos criterios supracitados. (5) 

(Ver o NIOSH Alert para obter mais detalhes sobre essas categorias.) 

d. A Tabela 13.1 fornece uma amostra da lista de farmacos que devem ser tratados como pe¬ 
rigosos. Muitos dos farmacos sao agentes antineoplasicos, inas tambem existem antivirais, 
imunosupressores, hormonios e outras categorias diversas. Por exemplo, a resina do Podo¬ 
phyllum e a colchicina sao listadas como nao classificados ou farmacos perigosos diversos. 
Embora a NIOSH salience que essa nao e uma lista completa, e um guia util para os tipos 
de agentes terrapeuticos que devem ser manuseados corn precau^oes especiais (5). 

e. A inanipula^ao dc farmacos perigosos cm farmacias e cstabelccimcntos de saude e bastante 
importante. Embora tal assunto esteja alem do escopo dcste livro, farmaceuticos e tecnicos da 
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NIOSH Alert - 

Exemplos de farmacos que devem ser tratados como perigosos 


Acetato de cetrorrelix 

Daunorrubicina HCI 

Idarrubicina 

Pipobromana 

Ac at at □ de ganirrelix 

Denileucina 

Ifosfamida 

Prednimustina 

Acetato de leuprolida 

Dienestrol 

Interferon a-2a 

Procarbazine 

Aldesleucina 

Diatilestilbestrol 

Interferon a-2b 

Progesterone 

Alentuzumabe 

Dinoprostona 

Interferon a-nl 

Progestinas 

Alitretinoina 

Docetaxel 

Interferon A-n3 

Raloxifeno 

Altretamina 

Doxorrubicina 

Irinotecano HCI 

Raltitrexede 

Anastrozol 

Dutasterida 

Isetionato de pentamidina 

Ribavirina 

Ansacrina 

Epirrubicma 

Isetionato de Piritrexim 

Resina do Podophyllum 

Asparaginase 

Ergonovina/ 

Leflunomida 

Sulfato de vimblastina 

Azacitidina 

metilergonovina 

Letrozol 

Sulfato de vincristina 

Azatioprina 

Estradiol 

Lomustina 

Tacrolimo 

Bacilo Calmette Guerin 

Estreptozocina 

Mecloretamina 

Ta lido mid a 

Bexaroteno 

Estrogenios conjugados 

Megestrol 

Tamoxifeno 

Bicalutamida 

Estrogenios esterificados 

Melfalana 

Tartarato de vinorelbina 

Bleomicina 

Estrona 

Menotropinas 

Temozolomida 

Bussulfano 

Estropipato 

Morcaptopurina 

Temposideo 

Capecitabina 

Etoposidea 

Mesilato de imatinibe 

Testolactona 

Carboplatina 

Exemestano 

Metil testosterone 

Testosterona 

Ciclofosfamida 

Finasterida 

Metotrexato 

Plicamicina 

Ciclosporina 

Floxuridina 

Micofenolato de mofetila 

Podofilox 

Cidofovir 

Fludarabina 

Mifepristona 

Tioguanina 

Cisplatina 

Fluorouracila 

Mitomicina 

Tiotepa 

Citarabina 

Fluoximesterona 

Mitotano 

Topoteceno 

Citrato de toremifono 

Flutamida 

Mitoxartrona HCI 

Tositumomahe 

Cladribina 

Fosfato sodico de estramustina 

Mostarda de uracila 

Tretinoina 

Clorambucila 

Fulvestranto 

Nafarelina 

Trifluridina 

Cloranfenicol 

Ganciclovir 

Nilutamida 

Trioxido de arsenio 

Colchicina 

Gentuzumabe ozogamicina 

Oxiliplatina 

Triptorelina 

Combinagao de 

Glucuronato de trimetrexato 

Oxitocina 

Valganciclovir 

estroggnio-progestina 

Gonadotrofina corionica 

Paclitaxel 

Valrubicina 

Coriogonadotropina alfa 

Goserelina 

Pegaspargase 

Vidarabine 

Dacarbazina 

Hidroxiureia 

Pentostatina 

Vindesina 

Dactinomicine 

Ibritumomabe tiuxetana 

Perfosfamida 

Zidovudine 


Adaptada do National Institute for Occupational Safety and Health. NIOSH Alert: Preventing occupational exposures to antineoplasic and other hazardous 
drug in health care settings. http:/ywww.cdc.gov/niosh/docs^2004>165/. Acessado em agosto de 2007. 


area de farmacia quc os manipularii devem estar bem infonnados sobre essa area da pratica far- 
maceutica. Felizinente, existcm boas fontes disponiveis sobre o assnnto, incluindo asseguintes: 

(1) NIOSH Alert Preventing Occupational Exposures to Antincoplastic and Other Hazardous Drug 
in Health Care Settings . National Institute for Occupational Safety and Health , DHHS (NIO¬ 
SH), Publicafao n Q 2004-165, disponivel no site da NIOSH: http://www.cdc.gov/nio- 
sh/docs/2004-165/ (acessado cm agosto de 2007). 

(2) OSH A Technical Manual Section VI: Capitulo 2, Controlling Occupational Exposure to Ha¬ 
zardous Drugs, disponivel no site da OSH A: www.osha.gov/dts/osta/otm/otm__vi/otm_ 
vi_2.html (acessado em agosto de 2007). 

{2\ OSH A Technical Information Bulletin: Potential Health Hazards associated with the Process 
of Compounding Medications from Pharmaceutical Grade Ingredients. Disponivel no site da 
OSH A w ww.osha.gov/dts/db/tib_data/tib20011221.html (acessado em agosto 2007). 

(4) The American Society of Heath-System Pharmacists’ ASH I* Guideline on Handling Ha¬ 
zardous Drugs. Tal eomo todos os manuais de pratica da ASHP, esse se encontra disponi¬ 
vel no site: www.ashp.org. 

(5) International Academy of Compounding Pharmacists’ Hazard Alert: Compounding with 
Hazardous and/or Potent Pharmaceuticals. 

4. Informa^oes necessarias para rotulos de produtos quimicos - OSH A 

a. Conforme discutido no micio desta sepo, todas as embalagens de produtos quimicos devem 
ser rotuladas com informa^des de alerta adequadas, incluindo riscos potenciais da substancia. 

b. A OSH A escudava as teorias da comunica^ao a medida que estabelecia normas de rotula- 
gem, e achou que quanto mais informa^oes aparecem no rotulo, menos ele e lido (18). Por 
essa razao e para fcrnecer o niaximo de tnformacao posslvel em urn pequeno espa^o, rotulos 
utihzam numeros e slmbolos para representar os tipos e niveis de risco dos produtos rotu- 
lados. Isso signified que aquelcs que inanipulam os produtos quimicos devem ser treinados 
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para intcrpretar corrctamemc as palavras-chavc c as informa^ocs dos, rotulos, incluindo as 
defini^oes da OSH A para da nos a saude causados por produtos quimicos descritas. 

c. Embora a OSH A tenha exigencias especificas para a rotulagem, nao existe um formato exi- 
gido ou um sistema dc codigo de rotulos. Dois sistemas dc codigo visual comumcnte vistos 
em produtos quimicos a granel sao patenteados, portanto a OSH A nao endossa qualquer um 
dos sistemas. A National Fire Protection Association (NFPA) usa quatro diainantes coloridos 
agrupados na forma de um grande diamante, A National Paint and Coating Association 
desenvolveu o sistema de identifica^ao dc materials perigosos (HMIS, do ingles. Hazardous 
Material identification System) que e uma barra empilhada de quatro retangulos coloridos. 

(1) Os dois sistemas usam alguns mesmos codigos de cor (azul para os perigosos a saiide e 
vermelho para a inflamabilidade) e uin sistema semelhante de numerate (0 e o me nos 
perigoso e 4 e o mais perigoso). 

(2) Existcm algumas diferen^as: no HMIS ha uma se<;ao laranja para os perigos fisicos c uma 
branca para os equipamentos de prote^ao individual, enquanto que a NFPA tem uma se^ao 
amarela para instabilidade e uma branca para nscos especiais, tais como reatividade inco- 
mum em agua. As diferen^as sao comprcensivcis, pois o rotuio NFPA foi projetado prin- 
cipalmente para bombeiros e equipes de emergencia e da HMIS foi cnado para transmitir 
informa^oes sobre perigos a saude para pessoas que trabalham com produtos quimicos. 

d. Se um farmaco ou produto quimico for transferido de um recipiente para outro, a pessoa 
responsavel deve rotular adequadamente o novo recipiente com a identidade do produto e 
as informa^oes de alerta de risco apropriadas. 

e. O HCS preve isen^oes para diversos tipos de produtos quimicos encontrados em farmacias: 

(1) Medicamentos que sao acondicionados para a venda aos consumidores, 

(2) Medicamentos destinados ao consumo pessoal dos empregados no local de trabalho. 

(3) Qualquer medicamcnto, quando csta na forma solida Final, para administrate direta a 
um paciente. 

5. Ficha de dados de seguran^a de materials (do ingles, Material Safety Data Sheets ou MSDS). 

a. Como foi dito no inicio dcsta se^ao, o HCS exige que os fabricantcs e distribuidores dc 
produtos quimicos forne^am informa^oes de perigo na forma de MSDSs* no primeiro car- 
regamento de qualquer produto quimico para seus cliences. 

b. Instances onde sao usados os produtos quimicos sao obrigadas a ter as MSDSs acessiveis 
a todos os funcionarios que tem contato com esses produtos. No passado, as fichas cram 
niantidas em um arquivo ou pasta, mas o HCS permite agora o acesso por meio de arquivos 
eletromcos, desde que um computador seja imediatamente acessivel no local onde o farma¬ 
co ou produto quimico e utilizado (14), Muitos fornecedores de suprimentos de farmacia 
oferecem acesso as MSDSs* em virus formas: por meio de cbptas iinpressas enviadas pelo 
correio, por fax ou por accsso ao seu site da internet. 

c. As MSDSs sao documcntos de referenda. Destinam-se a prestar informa^oes breves, mas 
completas sobre o produto quimico. Como nos rotulos, sao usados termos tecnicos (ver 
dcfini^des antcriores) que devem scr entendidos pclos trabalhadores, em especial os super¬ 
visors, que os utilizam. Farmaceutieos, tecnicos de farmacia. estudantes de laboratorio e 
quaisquer outras pcssoas que utilizam produtos quimicos sao encorajados a ler essas fichas, 
principalmente antes de manusear um determinado farmaco ou substantia quimica, 

d. As informa^oes sobre MSDSs tem evoluido ao longo do tempo. Embora tenha havido 
pressao para a padroniza^ao do formato e da terminologia, este c um process© complexo; a 
OSH A atualmente nao exige um formato definido, desde que as infornia^oes criticas sejam 
incluidas nas MSDSs. Fara lidar com esse problcma, uma comissao da Chemical Manu¬ 
factures Association (atualmente American Chemistry Council) desenvolveu uma MSDS 
padrao, American National Standards Institute (ANSI) padrao Z400J, Embora tal formato 
nao seja exigido, ele esta sendo bastante usado e oferece como vantagem aos trabalhadores 
o fato de que as informa^oes mais vitais, como a idemificacao de riscos e medidas de pri- 
meiros socorros, estao localizadas no inicio da MSDS (18). 

e. Para os farmaceutieos e tecnicos de farmacia, uma das sefoes mais importances de uma 
MSDS e aquela sobre o controle a exposi^ao/prote^ao individual (p. ex., equipamentos de 


• N. dc T. No Brasil, com base no Dccreto n u 2.637/1998 c no Codigo do Consumidor. o Mimstcno do Trabalho tornou obngato- 
na, a pareir dc 28/01/2002, a manulrn^ao dc fichas com dados dc segunnf? para os trabalhadores. que conicnham conheci memos 
txWicos sobre os produtos quimicos, recomenda^des sobre medidas de prote^io e a^6es em dcuatfo de emergencia. A Awocia^o 
Urasilcira de Normas TTcnicas (ABNT) produ/iu uma norma que detalha todo o conteudo da ficha (Ficha de Informa^lo de Segu- 
ran f a de Produtos Quimicos - FISPQ), a NBR n° 14 725. 
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protcfao individual, como luvas, oculos, avcntais, rcspiradorcs, e controlcs de engcnha- 
ria, cais como ventila^ao adcquada e capelas de comen^ao). Essas informa^oes devem ser 
utilizadas para determinar quais medidas de prote^ao usar para a manipulate segura dos 
produtos quimicos. Na maioria das vezes, essas informa^ocs fomccem varias op^ocs, cada 
uma com um nivel de prote^ao diferente, e o seu uso requer a avalia^ao dos os niveis de 

exposito possiveis (18). 

6. Globally Harmonized System (CHS) of Classification and Labeling of Chemicals . 

Em 1992, a conferencia das na^oes unidas sobre meio ambiente e desenvolvimento propos um 
sistema de classificasao quimica internacional liartnonizada e um sistema de rotulagem. Des- 
de entao, muico esfor^o tern sido feito para o desenvolvimento do Globally Harmonized System 
(GHS) of Classification and Labeling of Chemicals. O GHS tem exigencias padronizadas para rotulos 
e MSDSs e agora esta disponivel para implanta^ao no mundo todo. No momento da reda^ao 
deste texto, os EUA ainda estavam decidindo se deveriam adotar o GHS, porem o International 
Chemical Safety Cards (semelhante ao MSDS) cobre mais de 1.300 substantial em 14 idiomas e 
esta disponivel no sitio da internet da OSH A (18). 


VI, 


F0RNECED0RES DE FARMACOS E SUBSTANCIAS QUIMICAS, EQUIPAMENTOS PARA 
MANIPULAQAO, MATERIAIS DE AC0NDICI0NAMENT0 E SUPORTE TECNICO 

A manipulate! de farmacos foi capaz dc se expandir nos ultimos anos em parte devido a dispo- 
mbilidade de novos e uteis itens de equipamentos, materials de acondicionamento e rotulagem, 
materias-primas farmaceuticas, farmacos e produtos quimicos. A maioria das empresas que vendem 
farmacos e materials man tem sitios na internet com catalogos e informa^oes uteis sobre manipula- 
£ao. As informa^oes dispomvcis sobre a manipulate) tambem tem se expandido nos ultimos anos 
por meio de excelentes artigos em revistas pro fission a is, como o International Journal of Pharmaceutical 
Compounding , AmericanJournal of Health-System Pharmacists e o Journal of the American Pharmacists Asso¬ 
ciation. A International Academy of Compounding Pharmacists (www.iacprx.org) e uma excelente forite de 
informato sobre suprimentos para manipulate), assistencia tecnica e especifica^oes. 
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Selegao e Uso de Equipamentos 
de Pesagem e Medida 


DESCRICAO 
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Normas e agendas de normatizapao 
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Procedimentos de pesagem recomendados 
Vidrarias volumetricas 

Recomendapoes para o uso de vidrarias volumetricas 


i. 


NORMAS E AGENCIAS DE NORMATIZAQAO* 

A. Visto quc balan^as, pesos e vidrarias volumetricas sao ferramcntas essenciais para a pratica da 
farmacia, os farmaceuticos precisam saber como selecionar e usarcorretainente esses equipamen¬ 
tos, Para acessar, eomprccnder e utilizar os padrocs aceitos para esses equipamentos, e necessario 
conhecer as organiza^oes e as agendas responsaveis por essas areas* Nos Estados Unidos, esse 
e um assunto complcxo. Ao contrano de muitos outros paises, cm quc a auto rid ade de pesos e 
medidas e centralizada nos seus governos federais, nos Estados Unidos, tal fun^ao e exercida por 
um conjunto de agendas estaduais e federais e orgamza^oes sem fins lucrativos. 

1. National Institute for Standards and Technology (NIST): esta agenda, quc antigamente chamava- 
-se National Bureau of Standards (NBS), e unia agenda nao regulatoria do Department of 
Commerce. Foi criada pelo Congresso cm 1901 para servir como um laboratono cientifico 
nacional as ciencias fisicas e fornecer padrocs de medida fundamentals a ciencia e a industria 
(1). E encarregada de trabalhar junto com os estados no desenvolvimento de leis, codigos e 
procedimentos para garantir a uniformidadc de pesos e medidas e metodos de inspe^ao. Em 
1949, a NIST publicou um manual conhecido como Handbook 44, Esse livro contem especi- 


'N. de T. No Urasil, o Imttiuto Nacional de Metrologia, Nortnaliia^ao e Qualidade industrial (Inmrtro) e a agenda responsavel 
pela. normal irafio de peso* e medidas. £ urna autarquii federal, vine nhcb ao Ministerio do Desenvolvimenro, Industrie e Comereio 
Exterior, que atua como Secrcuna Execuciva do Conselho Nacional de Mecrologia, NormalLza^iio e Qualidade Industrial (Conme- 
tro), colrgiado intcrminiuerial, que c o orgao normativo do Sistema Nacional de Metrologia, Normaliaa^ao c Qualidade Industrial 
(Sinmctro). Objctivando mtegrar uma cstrutura sistcmica articulada, o Sinmctro, o Conmctro c o Inmetro foram cnados pcla Lei 
n° 5,9bfi. dc II dr dezembro de 1973, cabendo a cstc ultimo subsutuir o entao Institute Nacional dr Hrsos r Medidas (INHM)eam- 
pliar significativamrncc o scu raio dr arua;3o a srrvi^o da socirdade brasilcira Sua missao r prover ronfian^a a socicdade brasilrira 
nas medifdes r nos prodmos, por meio da metrologia e da avalia^ao da con form id ade. promovendo a harmomzavao das relates de 
eonsumo, a inova^So e a competitividade do Hals. (Obtido do site da internet: http://www.inmetro.gov.br/inmetro) 
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fica?oes, tolcrancias c outran exigences tecnicas para dispositivos dc pesagem c medida, dcsde 
escalas para pesagem de rebanhos, de taxiinetros ate de joias, e isso inclui os padroes para 
balan^as de prescri^ao e dispositivos volumetricos utilizados em farniacias (1). Site na internet 
www.nist.gov. 

2. National Conference on Weights and Measures (NCWM): embora nao seja uni orgao do govemo, 
a NCWM trabalha coin o Office of Weights and Measures da NIST na cria^ao de padroes 
de pesos e medidas. As normas do Handbook 44 sao analisadas, revistas, alteradas e adotadas 
anualmcnte durante o Annual Meeting of the NCWM (1). Alem disso, em coopera^rao com 
a NIST, escritorios estaduais de pesos e medidas e participantes do setor privado, a NCWM 
opera o National Type Evaluation Program (NTEP) para avaliar e certificar dispositivos de pesa¬ 
gem e medida, como as balan^as eletronicas (2). Sifcna internet: www.ncwm.net. 

3. American Society for Testing and Materials (ASTM): agora chamada ASTM International, esta 
organiza^ao seni fins lucrativos desenvolve e publica padroes para materials, produtos, sis- 
temas e services. A Standard Specifications for Laboratory Weights and Precision Mass Standards 
(E 617-97), que especifica as nossas classes de pesos, e uma publica^ao da norma ASTM. Site 
na internet www.astm.org. 

4. American National Standards Institute (ANSI): O ANSI e tambem uma organiza^ao nao gover¬ 
nmental sem fins lucrativos. Nao desenvolve padroes, mas atua como representante dos Esta- 
dos Unidos nas organ iza^dcs internacionais de normalizacao, como a International Organization 
for Standardization (ISO). O ANSI tambem credeneia organiza^des nacionais, como a ASTM, 
que descnvolvem padroes. Site na internet: www.ansi.org. 

5. United States Pharmacopeia! Convention (USP); desde 1820, a USP, outra organiza^ao nao go- 
vernamental sem fins lucrativos, tern estabeiecido padroes para farmacos e medicamentos nos 
Estados Unidos. Ela publica a United States Pharmacopeia (USP) e a National Formularyf (NF) t 
dois compcndios distintos que sao publicados cm um unico volume referido simplcsmente 
como USP. Este livro content monografias de farmacos e de formas farm ace uticas, que espe- 
cificam os criterios de concentrate, qualidade e pureza de cada uma das encidades farmaco- 
peicas. A USP tambem contetn capitulos gerais que descrevcm testes, ensaios c proccdimentos 
praticos para medicamentos mamafaturados e manipulados, O Capitulo (1.176), Prescription 
Balances and Volumetric Apparatus cstabelece normas para os equipamentos de pesagem e 
medida utilizados na farmacia (3). Site na internet www.usp.org. 

B. De posse dessa informa^ao, e importante lembrar o segumte: 

1. Normas, tais como aquelas descritas no Handbook 44 , ASTM E 617-97, ou USP, foram 
desenvolvidas por agendas governamentais ou privadas para utiliza^ao pelos governos esta- 
dual e federal na regulamema^ao do comercio e na prote^ao a saude e a seguran^a publica. 
Embora sejam escritas como normas opcionais, tornam-se legalmente aplicaveis se forem 
incluidas em leis federais (como a Federal Food Drug and Cosmetic Act), leis estaduais ou 
codigos administrativos. 

2. Devido aos requisitos para equipamentos de pesagem e medida em farniacias serem regidos 
pnncipalmcnte por leis estaduais, c importante para os farmaccuticos estarem inforimdos 
sobre as leis aplicaveis aos equipamentos em seus locais de pratica. Por exemplo, se uma lei de 
um cstado afirtna que as fartnacias devem usar vidrarias que estejam em conformidade com as 
normas do Handbook 44 , as e specificates nesse documento sen am legalmente executaveis nas 
farniacias daquele estado. 

3. Mesmo quando as normas reconhecidas nacionalmcnte nao sao descritas cm leis estaduais e 
federais, elas fornecem valiosas orienta^oes aos farmaceuticos na sele^ao e uso adequado de 
equipamentos dc pesagem c medida. 



PRINCIPIOS GERAIS DE PESAGEM E MEDIDA 

Para preparar formas farmaceuticas coin exatidao, farmaceutico e tecnico de farmacia devem empre- 
gar materials de pesagem e medida com cuidado e conhecimento e estarem consciente dos seguintes 
principles gerais: 

A. Sclecione os equipamentos de pesagem e matcriais de medida adequados para o proposito ten- 
cionado. 

B. Use os materials e opere os equipamentos com tecnicas rccomendadas que assegurern a exatidao 
da medida. 

C. Mantcnha os equipamentos limpos e livres de contaminate por produtos quimicos e observe 
as tolcrancias prescritas. 
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BALANCASE PESOS 

A. Defini 9 oes: na escolha de lima balan^a para utiliza^ao na manipula^ao, o farmaceutico e o tecni- 

co de farniacia precisam estar familiarizados com os seguintes termos; 

1. Capacidade: o peso maximo, induindo recipiences e taras, que pode ser colocado sobre ela. 

2. Sensibilidade: tambem conhecido como exigtneta de sensibilidade ou sensibilidade reciproca , o me- 
nor peso que fornece uma mudanga perccptivel no elemento indicador (p. ex., uma deflexao 
do ponteiro indicador na escala graduada de uma balan^a de dois pratos; uma mudan^a do 
numero no visor dc uma balan^a elctronica). 

3. Legibilidade: para balan^as eletronicas, o menor increment© de peso que pode ser lido no mos- 
trador digital da balan^a (p. ex., 0,001 g). Em uma balan^a de dois pratos, o menor increment© 
de peso e determinado pelo valor de uma marca na escala graduada (p. ex., na escala metrica 
do mostrador, cada marca re present a 0,01 g, e na escala graduada no sistema apotecano, cada 
marc a representa 0,2 graos). 

4. Precisao: a reprodutibilidade da medida expressa por urn desvio padrao. Um cermo similar, 
repetibilidade , as vezes e usado nas especifica^oes de balan^as eletronicas. 

5. Exatidao: a proxirnidade do peso exibido, medido pela balanpa, do peso real, que e conhecido 
pelo uso de um peso ou mais pesos padroes. 

B. Belavinas deprescricao 

Existem dois dpos de balan^as utilizadas para a manipulate: as balan^as de tor^ao de dois pratos 

c as balanfas eletronicas de prato unico. 

1. Balai^a de tor$ao de dois pratos 



Balanga de torgfio de dois pratos 

a. As especificagdes para balangas de prescrigao sao apresentadas na Seto 2.20, Scales no Hand¬ 
book 44 . Em geral, tais balangas cumprem as especificagdes para as escalas NIST Classe Ill 
(anteriormente designada como Classe A), porem, o Handbook 44 fornece alguns elernentos 
de design e especificagdes de tolerancia que sao especificos para as balangas de present 0 CO- 

b. O Capitulo (1.176) da USP cspccifica que uma balanga de prescrigao Classe A (ou seja, 
Classe III) deve ser usada para todas as opera goes de pesagem necessarias na manipulagao 
(3). (No entanto, ver Item 2.a., que segue, sobre permissao para uso de balangas fornecendo 
exatidao equivalente ou melhor.) 

c. Sensibilidade: Essas balangas encontram ou excedem a exigencia de sensibilidade requerida 
de 6 mg, sem carga e com uma carga de 10 g cm cada prato (1,3). 

d. Capacidade: a capacidade de carga maxima deve ser indicada nas especificagdes do fabri¬ 
cate para aquela balanga em particular. Apesar de uma balanga poder ter uma capacidade 
tal como 60 ou 120 g, e quase impossivcl pesar quantidades maiores que 15 a 30 g em uma 
balanga de dois pratos, pois o volume ocupado por pesos maiores da maioria dos pos e in- 
gredientes secos e dificil dc ser contido cm papeis dc pesagem sem derramar. 

e. Visto que o Handbook 44 descreve quase todos os tipos de dispositivos de pesagem, trata-se 
de um documento bastante ex ten so e escrito em linguagem tecnica. Portanto, para o far- 
maceutico que selcciona uma balanga de prescrigao de torgao, o procedimento mais pratico 
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Balan^a eletronica 


constste cm comprar uma quc scja ccmficada para atcndcr ou cxccdcr as cspccifica^ocs para 
urna balan^a de prescri^ao NIST Classe III. 

2, Balanga eletronica de prato umco 

a. Embora o Capiculo {1.176) da USP cspccifiquc quc as balan^as dc prcscri^ao dc Classc A 
(agora Classe III) possam ser utilizadas para todas as operates de pesagem necessarias na 
nianipula^ao, uma nota no inicio do rcfcrido capiculo aflrma quc outras balan^as podctn scr 
utilizadas, desde que forne^am exatidao equivalente ou niclhor (3), 

b. Sensibilidade: e importance escolher uma balanga eletronica que tenha uma sensibilidade 
quc scja pclo mcnos equivalente ao padrao de 6 mg para balan^as dc prescribe Classc III. 
Balan^as eletronicas de prato unico com legibilidade e repetibilidade de 1 mg estao dispo- 
niveis c cxcederiam as espccifica^ocs dc sensibilidade para as balances dc Classc III. 

0. Capacidade: as capacidades variam conforme a marca, modelo e pre^o. Muitas vezes, a 
medida quc a capacidade aumenta, a sensibilidade ou a legibilidade diminuctn. Algumas 
balan^as eletronicas vem com dois rnodos: um modo de baixa capacidade e alta sensibilida¬ 
de e uni segundo modo com maior capacidade e menor sensibilidade. Ao usar essa balanga, 
c importante operar no modo adequado para a tarefa dc pesagem. 

d. As balan^as eletronicas com uma classifica^ao oficial NTEP tern sido sendo test a das e ava- 
liadas pela NCWM e certiflcadas para atender as normas de medidas e pesagem aplicaveis 
nos Estados Unidos. 

e. A maioria dos individuos que usa balan^as eletronicas as considera mais faceis de usar e mais 
exatas do que uma balanga de tor^ao dc dels pratos traditional. Embora balan^as eletronicas 
adequadamente selecionadas atendam ou excedam os requisites para balan^as de prescri^ao 
como indicado no Handbook 44 e na USP, antes da aquisi^ao, o farmaceutico deve consultar 
o scu organ estadual responsavel pela pratica farmaceutica para determinar sc uma deter- 
minada balanga apresenta os criterios descritos nos estatutos ou codigos aplicaveis para os 
equipamentos da farmacia. 

3. Quantidade minima ou menor quantidade pesavel, 

E extremaniente importante fazer a distin^ao entre a quantidade minima quc e possivel de- 
tectar ou pesar cm uma balanga (ou scja, a sensibilidade da balanga) e a quantidade minima 
que pode scr pesada, caso vocc queira assegurar um nivcl minirno de exatidao. A quantidade 
minima ou menor pesavel (QMP) permitida para a manipula^ao e 20 vezes maior que a sensi- 
bihdade conforme llustrado aqui. 

a. Um erro maximo de 5% e geralmentc aceito nas operates de pesagem utilizadas na mani¬ 
pulate (3). 

b. Para evitar erros de 5% ou mais na pesagem, caicule a QMP por rneio da cqua^ao 5% X 
QMP, usando a sensibilidade (S) da balanga. Porque a balanga nao e capaz de detectar 
diferen^as de peso menores do que a S c, portanto, quantidade* menores poderiam cstar 
erradas. A equa^ao gcral e: 


5% X QMP = S 







A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 193 


Por cxemplo, cm uma balan^a Classc III com sensibilidade dc 6 mg, a QMP c calculada 
como sendo 120 mgr 

5% X QMP = 6 mg 
6 mg 

QMP =-- = 120 nig 

0,05 * 

c. Um a baling a mais scnsivel podcra, obviamcnte, usar uma QMP menor. Por cxemplo, uma 
balan^a com sensibilidade de 1 mg teria uma QMP de 20 mg (confira pda porcentagem: 
5% X 20 mg = 1 mg). 

d. Se a quantidade de farmaco ou excipiente necessaria for menor que a QMP determ inada 
para tal balan^a, um metodo de aliquota de medida deve ser usado. Metodos de calculo de 
aliquotas sao apresentados no Capitulo 10, Calculos de aliquota*. 

4. Testes para balan^a 

a. Recornendavoes gerais da USP 

(1) O Capitulo (1.176) afirma: “Todas as balan^as devem ser calibradas e testadas com fre¬ 
quence usando pesos de teste adequados, sozinhos ou em combinacao” (3). 

(2) O Capitulo (795) “Pharmaceutical Compounding” - NonsterUe afirma, “Equipamento* 
e acessorios utilizados na manipulate devem ser inspecionados, reparados, limpos e 
validados em intervalos apropriados para garantir a exatidao e a confiabilidade do scu 
desempenho" (4). 

b. Frequence de teste: como podc ser visto a partir das declara^oes anteriores, a frequencia 
dos testes para balan^as nao e explicitamente declarada e e, portanto, uma questao de jul- 
gamento e experiencia professional ao trabalhar com uma balan^a em particular e ao adotar 
padroes de pratica para aquele equipamento. E importance ter um piano escrito para a rea- 
liza^ao dos testes program ados. 

c. Registro* dos testes: os registros dos testes da balan^a devem ser mantidos pela farmacia; o 
registro deve incluir a data, o tipo de teste e de procedimentos de calibrate) realizados, os 
resultados e o nome ou as iniciais da pcssoa que realizou os procedimentos. Um cxemplo de 
proccdimento operacional padrao (POP) para testes de uma balan^a de tor^ao Classe III e 
dado no Capitulo 12, na Figura 12.3, e um exemplo de folha de registro de teste utilizado 
em conjunto com o POP e apresentado na Figura 14.1. 

d. Procedimentos de teste para balan^as eletronicas 

(1) Os procedimentos de calibrate e os testes de balan^as eletronicas sao dados no manual 
de insanities fornecido pelo fabricantc da balan^a. 

(2) O procedimento usual envolve o uso de pesos de calibrate especiais que podem ser 
fornecidos com a balan^a ou adquindos a parte. Normalmentc, pesos Classe 1 ASTM 
(NBS Classe S) sao exigidos, 

e. Procedimentos de teste para balan^as de cor^ao Classc III 

(1) Pesos de teste: pesos Classe 4 ASTM (NDS Classe P) ou melhores sao recomendados 
para testes de balan^as de prescrifao Classe III. Esses jogos de pesos devem ser reservados 
para o teste das balan^as e para revisao dos pesos que sao usados rotineiramcntc na mani¬ 
pulate* (3). O mostrador graduado ou cavaleiro de uma halan^a de tor^ao de dois 
pratos nao podc ser usado para calibrar a balanpa porque um tnecanismo intemo nao 
constitui um padrao valido para testar um instrument. 

(2) O Capitulo (1. 176) da USP especifica os testes a serem executadas em balan$as de pres¬ 
cript de torpLo. Como afirmado antcriorincntc, uni cxemplo detalhado de procedi¬ 
mento de teste e mostrado na Figura 14.1. 

(a) Sensibilidade 

Teste da relat° dos bravos 
<c) Testes de deslocamento 
(d) Teste do cavaleiro e da escala graduada (3) 

(3| O teste de sensibilidade merece comentario adicional A USP descreve as seguintes 
instru^oes com relagao a esse teste: “Nivcle a balan^a, determine o ponto de repouso e 
coloque um peso de 6 mg sobre um dos pratos vazios. Repita a operate* com urn peso 
de 10 g no ccntro de cada prato. O ponto de repouso e dcslocado nao mcnos que uma 
divisao da escala, cada vcz que o peso dc 6 mg e adicionado” (3). Porem, a maioria dos 
estojos nao contem o peso de 6 mg requerido para esse teste; o menor peso disponivel 
no jogo e de 10 mg. Um teste de sensibilidade modificado pode ainda podc ser rcalizado 
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Data_ 

Man a e numcro do modelo da balanga,_ 

Marca c claac do peso teste 

Farmaceuticn/tfccmco__ 

Antes dc proseguir com os testes dc equilibria faga o seguinte: 

1, Posicione a baling cm uma supcrfi-cic plana, longc dc corrcma dc ar. 

2, Venfique sc o cavaleiro ou o mostrador de pesos estao na posi^ao zero. 

3, Usando os pcs dc nivdamento situados na freme da bahnfa, traga-a ate o equilibno com o mdicador na poagia zero no mostradoT, vcrifiquc antes de cada urn 


dos segwntes testes. 


Teste 

Resultado 

Passou/ 

falhou 

Sensibilidade 



1. Coloque um peso de 6 mg em um dos pratos vazios da baling Libere os pratos da baJanga Quantas divisoes o indicador 
dcfletiu no mostrador? Pan passar, o mdicador deve defletir uma ou mats divides, 



2. Ponha um peso de 10 g no centra de ada pnto e coloque 6 mg dc peso em um dos pratos vazios. Quintas dmsdes o 
indicador dcfletiu no mostrador? Para passar, o mdicador deve defletir dc uma ou mats divisoes. 






Teste da relagio dos brag os 



1 Adicione um peso de 30 g no centra die cada prato da balan^a. Libere os pntos da bahnfa O indicador deflenu no mostrador? 

Sc nao houve nenhum desvio, passou. Sc o indicador dcfletiu, execute a etapa 2. 



2. Coloque um peso dc 20 mg no prato da balanfa do lado mai.s Icve. 0 indicador voltou ao ponto de repouso 
ou foi mais longe? Sc am, passou; se nao, klhou. 



Teste de deslocamento 



1. Coloque um peso de 10 g no centra do prato esquerdo. Coloque um segundo peso dc 10 g no prato diitiio e, sucessivamente, 
mova o peso para a direita, esquerda. para frente e para tras do prato Em cada caso, o indicador dcfletiu? Sc nao, passou. 

Sc dcfletiu, execute a etapa 2. 



2. Se o indicador dcfletiu cm qualqucr uma Jus poufocs supracitadas, adicione um peso dc 10 mg peso no lado mais Icvr da balanfa. 

O indicador wollou ao ponto de repouso ou foi para mais longc? Sc um, passou; sc nao, falhou. 



3. Coloque o peso de IQ g no centra do prato dirato, coloque outra peso de 10 g no pniio do lado esquerdo e, sucesivumente, mova o peso para a 
dirtna, para a oquerda, para a frente c para a parte dc tras. da Handeja Em cada cmo, o indicador foi desviado? Se nio. passou. 

Se foi desvudo. executar o paste 4. 



4. Se o mdicador defleuu com qualqucr uma das posigdes supracitadas, adicione um peso de 10 mg no lado mais lew da balanga. 

O mdicador voltou ao ponto de repouso ou foi para mais longe? Sc urn. passou; se nao, falhou. 



5, Mova os pesos de ID g para todas as posi^oes em ambos os pratos da balanfa, por exemplo, am bos pan a esqueida, ambm para a direita, 
um pan a esquerda e um pan a direita, ambos pan arris, ambos pan a frente, um pan areas e pan frente, etc, O mdicador dcfletiu no mostrador? 
Sc dcfletiu, execute a etapa 6. 



fy. Se o indicador defletau com qualqucr uma das pougdes supracitadas, adicione um peso de 10 mg no lado mais lew da bdanga. 

O indicador voltou ao ponto de repouso ou foi pan mais longe? Se sim. passou; se naa falhou. 






Teste do cavaleiro e da escala graduada 



1. Insira um peso dc 500 mg sober o prato esquerdo da balanf a. Mova o cavaleiro ou o peso da eseala graduada para a 
posifio de 500 mg. O indicador dcfletiu? Se nao, passou. Sc desviou, execute a etapa 2. 



2. Se o indicador defletou, coloque um peso de 6 mg sobre o prato da balanga que csdver no lado mats levc. 

O indicador voltou ao ponto de repouso ou foi pan mais longe? Se um, passou; se nao, falhou. 



3. Coloque um peso de 1 g soke o prato esquerdo da balanga. Mova o eavalora ou o peso graduado de 1 g de posigio. 

O indicador dcfletiu no mostrador? Se nao, passou. Se dcfletiu, execute a etapa 4. 



4. Sc o indkador dcfletiu, coloque um peso de 6 mg sobre o prato da balanga no lado que mais escivtr mais lot. 

O mdicador voltou ao ponto dc repouso ou foi para mais longe? Sc um, passou; se nao, falhou. 




Esta balan^a passou pclos testes de desempenho supraricados. Assinado. 


Figura 14.1 Testes para uma balanga de torgao. 
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utilizando-sc outros pesos de tamanho coinparavel e cstabcicccndo-se uma rela^ao li¬ 
near para a faixa de tnedida. O proeedimento 6 o seguime: 

(a) Coloque papeis ou discos de pesagem em cada um dos pratos da balan^a. 

(b) Traga a balanfa ate o equilibrio, usando os pes de nivelamento situados na frente da 
balan^a. 

(c) Coloque o peso de 10 mg no prato do lado direito da balan^a. 

(d) Libere os pratos do repouso e leia o numero de divisoes para o qua! o ponteiro e 

defletido na escala graduada:_ 

\e) Repita as etapas (c) e (d) usando um peso de 20 mg. Em quanta* unidades o ponteiro 

da balan^a e deslocado agora?_ 

Uma rela^ao linear existe se o valor encontrado em (e) for duas vezes maior do que o 
encontrado em (d), isto e, dobrando-se o peso, dobra-se tambem as deflexoes. Se existe 
uma rela^ao linear, a sensibilidade pode ser calculada como demonstrado a seguir. For 
exemplo, um peso de 10 mg fornece 1,5 deflexoes, e um peso de 20 mg fornece 3 defle- 
xoes (umarela^ao linear foi estabelecida). 


peso de 10 nig peso de .v mg 
1 f 5 deflexoes 1 deflexao 


6,7 mg 


Neste exemplo, a balan^a nao cn contra os critcrios de uma balan^a Classe III. Lem- 
bre-se de que para uma balan^a Classe III, a sensibilidade deve ser 6 mg ou menos. 
Nesse exemplo, um peso maior que 6 mg (6,7 mg) foi necessario para provocar uma 
deflexao. 

f. Manuten^ao e recondicionamento de balan^as: para aquelas que precisam ser reparadas ou 
recondicionadas, entre em contato com o departamento dc servi^os do fabricante da balan- 
fa. Ha tambem empresas que possuem cquipamento e expertise para testar, calibrar, recon- 
dicionar e reparar balan^as eletronicas e de tor^ao. Uma dessas empresas e Pharmaceutical 
Balance Systems; inform abides cstao dispomveis em seu site www.PharmacyBalances.com 
ou e-mail: info@pharmacybalances.corn. 

C. Pesos 



Jogo de pesos 

1. Os pesos metricos sao os preferidos para a utiliza^ao na manipulate. Alguns conjuntos con¬ 
tent pesos metricos e apotecarios na mesma caixa, Esses conjuntos devem ser utilizados com 
extrema cautela, pois e facil selecionar um peso do si sterna errado. Isso ocorre quando pessoas 
que nao estao faniiliarizadas com ambos os sistemas e usam esses pesos. 

2. Todos os pesos devem ter constru^ao cilindrica, e pesos em forma de moeda nao devem ser 
usados (3). 

3. Os pesos devem ser guardados em uma caixa resistente e compartimentalizada e devem ser 
manuseados com pin^as especiais para evitar a contamina^ao (3). 

4. Classes recomendadas de pesos para prescri^ao 

a. A situa^ao com as classes de pesos e um pouco confusa, visto que as designates de classe 
tern mu dado ao longo dos anos, e muitos documentos e normas antigos ainda content as 
denominates de classes iniciais. 









196 Judith E. Thompson 


Tabela 14.1 


Classe de pesos para precisao 


Circular NBS 547 

OIMLR 111 1994 ASTME 617-1997 Substituida am 1978 NIST 105 11990 


Exatidao extra fina 

El 

- 

- 

— 

E2 

0 

— 

— 


1 

M r S 

— 

Exatidao fina 

FI 

2 


— 


3 

S-1 

— 

F2 

— 

— 

— 

Exatidao media 

— 

4 

P 

— 

Ml 

5 

Q 

— 

M2 

6 

T 

F 

M3 

7 

- 

— 


Adaptada de Weights end Measures Division , NIST. Commonly asked questions about mass standards, http:// 
t3.nist.gov/WeightsAndMeasures/Mqmass.cfm. Acessado em setembro de 2007. 


Tabela 14.2 


Tolerancias de pesos matrices 

Orgamzagao 



intemacional Rill 

AN SI/AST M E 617 

Circular N 8 S 547 se^ao 1 

NIST 






Classe 

Classe 

Classe 

Classe 

Classe 

Classe 






105-1 

Tamanho 

FI 

F 2 

Ml 

M2' 

1 * 

2 * 

3 

4 

S 

6 

M b 

s 

S -1 

P 

Q 

F 

100 g 

0.5 

1.5 

5 

15 

0,25 

0.50 

1.0 

2.0 

9 

10 

0,50 

0,25 

1,0 

2.0 

9.0 

20 

50 g 

0,30 

1.0 

3.0 

10 

0,12 

0,25 

0,6 

1.2 

5,6 

7 

0,25 

0,12 

0,60 

1,2 

5,6 

10 

30 g 

— 

— 

— 

— 

0,074 

0,15 

0.45 

0,90 

4,0 

5 

0,16 

0,074 

0,45 

0,90 

4.0 

6,0 

20 g 

0,25 

0,8 

2.5 

8 

0,074 

0,10 

0.35 

0,70 

3,0 

3 

0,10 

0.074 

0,35 

0,70 

3.0 

4,0 

10 g 

0,20 

0.6 

2.0 

6 

0,05 

0,074 

0,25 

0,50 

2,0 

2 

0,050 

0,074 

0,25 

0,50 

2,0 

2,0 

5 g 

0,15 

0.5 

1.5 

5 

0,034 

0.054 

0.18 

0,36 

1,3 

2 

0,034 

0,054 

0,18 

0,36 

1.3 

1,5 

30 

— 

— 

— 

— 

0,034 

0,054 

0,15 

0,30 

0.95 

2 

0,034 

0,054 

0,15 

0,30 

0 r 95 

1,3 

2 g 

0,12 

0.4 

1.2 

4 

0,034 

0,054 

0.13 

0,26 

0.75 

2 

0,034 

0,054 

0,13 

0,26 

0,75 

1.1 

1 9 

0,10 

0.3 

1.0 

3 

0,034 

0,054 

0.10 

0,20 

0,50 

2 

0,034 

0,054 

0,10 

0,20 

0,50 

0,9 

500 mg 

0,08 

0.25 

0,8 

2,5 

0,010 

0,025 

0,080 

0.16 

0,38 

1 

0,010 

0,025 

0.080 

0,16 

0,38 

0,72 

300 mg 

— 

— 

— 

2,0 

0,010 

0.025 

0,070 

0,14 

0,30 

1 

0,010 

0,025 

0,070 

0,14 

0,30 

0,61 

200 mg 

0,06 

0.20 

0.6 

1,5 

0,010 

0.025 

0,060 

0.12 

0,26 

1 

0,010 

0,025 

0.060 

0,12 

0,26 

0,54 

100 mg 

0,05 

0.15 

0.5 

— 

0,010 

0,025 

0,050 

0,10 

0,20 

t 

0,010 

0,025 

0.050 

0,10 

0,20 

0,43 

50 mg 

0,04 

0.12 

0.4 

— 

0,010 

0.014 

0,042 

0,085 

0,16 

— 

0,010 

0,014 

0,042 

0,085 

0,16 

0,35 

30 mg 

— 

— 

— 

— 

0,010 

0,014 

0,038 

0,075 

0,14 

— 

0,010 

0,014 

0.038 

0,075 

0,14 

0,30 

20 mg 

0,03 

0,10 

0.3 

— 

0,010 

0.014 

0,035 

0,070 

0,12 

— 

0,010 

0,014 

0.035 

0,070 

0,12 

0,26 

10 mg 

0,025 

0.08 

0,25 

— 

0,010 

0.014 

0,030 

0,060 

0,10 

— 

0,010 

0,014 

0.030 

0.060 

0,10 

0,21 

5 mg 

0,020 

0.06 

0,20 

— 

0,010 

0.014 

0,028 

0,055 

0,080 

— 

0,010 

0,014 

0,028 

0,055 

0,080 

0,17 

2 mg 

0,020 

0.06 

0,20 

— 

0,010 

0.014 

0,025 

0,050 

0,060 

— 

0,010 

0,014 

0.025 

0,050 

0,060 

0,12 

1 mg 

0,020 

0.06 

0,20 

— 

0,010 

0.014 

0,025 

0,050 

0,050 

— 

0,010 

0,014 

0.025 

0,050 

0,050 

0,10 


Note* todas as tolarancia para ossas classes e faixas cstao em miligramas 
* Tolerancias ds manuten^o. 
b Individuals. 

Fonts: Troomnor Mass Standards Handbook Filladelfia, PA:Troemner, Inc., 2000; 6-7. 


(1) Antes de 1978. as classifica^des e as especifica^oes de pesos estavam com id as na Circular 
547 NBS, que usou letras, como P e Q, para especificar as classes de peso (5). 

(2) Em 1978, a Circular 547 NBS foi substituida pcla ASTM E 617 (Standard Specification for 
Laboratory Weigh/s and Precision Mass Standards ), que utiliza as designates numericas de 
0 a 7 (5). 

(A norma ASTM tern uma designafao fixa de E 617 com urn numero imediatamente a 
seguir indicando o ano da ultima revisao e, algumas vezes, este e seguido de urn numero 
entre parenteses com o ano da ultima aprovavao. Por exemplo, no ano de 2007, a desig- 
na^ao foi E 617-97 [2003], o que significa que 1997 foi o ano da ultima revisao, e 2003 
foi o ano da norma mais rcccntcmente aprovada [6].) 
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( 3 ) A norma intcrnacional, International Recomendation R 111, da Organisation Interna¬ 
tionale de Metrologie Legale (OIML), usa classes El. E2, FI, F2, Ml. M2 e M3 (6). 

(4) A Tabela 14-1 apresenta uma compara^ao entre as varias designates de classes (5). Esta 
e especialmente util no uso de documentos ou catilogos cscritos cm classes de pesos cm 
letras NBS ou classes R 111 A partir dessa tabela, e facil venficar que a Classe P NBS e 
aproximadamente equivalentc a Classe 4 ASTM. A Tabela 14.2 traz especifica(ocs mais 
detalhadas para as varias classes de pesos (7). 

b. Para manipula^ao com uma balan^a de tor^ao. o Capitulo (1.176) da USP recomenda o uso 
de pesos Classe P (ASTM Classe 4) ou melhores, mas afirma que pesos Classe Q (ASTM 
Classe 5) podern ser usados, pois eles tern tolerancias dentro dos Hmites de exatidao exigi- 
dos para balan^as Classe III (3). 

c. Conforme indicado na se^Io sobre testes para balan^as, pesos ASTM Classe 1 sao geralmen- 
te necessaries para o teste e calibra^ao de balan^as eletronicas, e pesos ASTM Classe 4, ou 
melhores, sao recomendados para testes de balan$as de prescri^ao de tor^ao Classe III (3). 

d. Alguims vezes ocorrem confusoes quanto as especifica^des dos pesos fornecidas no Capitu¬ 
lo (1.176) da USP, Balan^as para prescrifao c vidrarias volumetricas, e aquclas descritas no 
Capitulo (41). sobre Pesos e balan^as. O primeiro foi escrito especiflcamente para a manipu¬ 
late de prcscri^oes. As especifica^oes dos pesos dadas na se^ao (41) da USP forain escritas 
para as “pesagens exatas” dos ensaios da USP, e nao para a manipulate de medicamentos 
por farmaceuticos. A recomenda to de que uma categoria de peso seja escolhida de niodo 
que a tolerancia dos pesos nao ultrapasse 0,1% da quantidade pesada. conforme Capitulo (41) 
nao e urn requisite! para a pesagem feita na manipulate de medicamentos (8). 

e. Ao adquirir um conjunto de pesos para ser usado na manipulate ou nos testes para balan- 
fas, o farmaceutico deve solicitar mais informa^oes ao vendedor sobre a classe do peso ou 
conjunto de pesos, visto que as descri^oes apresentadas nos cacalogos, como “conjunto de 
pesos metricos precisos 1 ’ e “pesos exatos” nao fornecem informa^oes suficientes. 

D. Papeis e recipiontes do pesagem 



Papeis e recipientes para pesagem. 

1. Farmacos ou produtos quimicos, ao serein pesados, nunca sao colocados diretarnente sobre 
o prato da balan^a; um papel de pesagem ou um recipiente descartavel e colocado sobre o 
prato da balan^a, e a substancia e eolocada sobre cle. Um papel ou recipiente novo e usado 
para a pesagem de cada farmaco ou produto quimico. Ha varias razoes para a utiliza^ao desses 
dispositivos: (i) protegem a balan^a de substancias quimicas nocivas ou corrosivas, (ii) evitarn 
a contaminate cruzada de farmacos e produtos quimicos e (lii) climinam a necessidade de 
lavar o prato da balan^a entre pesagens diferentes de farmacos ou produtos quimicos. 

2 . Papel de pesagem 

a. Os papeis Glassine sao os preferidos para a pesagem. Eles possuem uma superflcie lisa e 
brilhante que nao absorve os materials colocados sobre eles, e farmacos e produtos quimi¬ 
cos sao facilmente deslizados e transferidos completamente. Papeis glassines vem em varios 
tamanhos, de 3"X 3" a 6 M X 6 M 





198 Judrth E. Thompson 


b. Aiguns farmaccuticos usain papeis usados no condicionarncnto dc pos divididos como papeis 
de pesagem, uma vez que eles preferem os fomiatos retangulares ou os tamanhos disponiveis. 
Esses papeis sao disponiveis como papeis vegetais e apresentam varios tamanhos. Eles sao 
aceidveis para a maioria dos propositos, mas sao mais absorventcs do que o papel Glassinc e 
nao devem ser utilizados para a pesagem de liquidos viscosos, como alcatrao e ictamol. 

c. Os papeis dc pesagem devem ser dobrados para criar uma depressao ou uni forniato de 
“barco", o que ajuda a conter a substincia durante a pesagem e evita o derramamento sobre 
os pratos ou plataforma da balan^a. A maneira mais facil dc fazer um barco para a pesagem 
e juntar os quatro cantos do papel. A depressao tambem pode ser feita dobrando o papel ern 
quatro e, em seguida, abrindo a folha ou fazendo pregas longitudinais de 1/4 a 1/2 polega- 
das ao longo de cada lado do papel. 

3. Recipientes para pesagem 

a. Os recipientes para pesagem estao disponiveis em uma grande variedade de tamanhos, 
formas e materia is. A maioria dos fornecedores de suprimentos para manipula^ao possui 
recipientes de pesagem de aluminio e poliestireno. Eles apresentam capacidades que variam 
dc 5 a 250 mLe diferentes formatos: redondo, retangular, de barco, canoa e hexagonal. 

b. Etnbora esses recipientes sejam muito acessiveis e a forma mais segura de conter substancias 
para pesagem, eles tambem sao mais caros do que os papeis dc pesagem. Eles tern a vanta- 
gem de serem uteis para a pesagem de Hquidos, pois possuem lados firmes que contem de 
forma mais segura o liquido a ser pesado. 


IV. 


PROCEDIMENTOS DE PESAGEM RECOMENDADOS 

Esta se^ao fornece procedimentos e informa^oes gerais para a pesagem em balan^a de tor^ao de dois 
pratos e elctronica digital. Esses procedimentos tambem sao demonstrados no Material complcmen- 
tar on-line e uma lista abreviada dos mesmos e dada nas Figuras 14.2 e 14.3. 


1. Positione a balan^a sobre uma superfine plana cm uma area longe de corrcntes de ar. 

2. Vmfique sc o cavaleim ou o mostrador de pesos esta na posifao zero. 

3. Usando os pcs dc nivekmcnto siruados na frentc da balanfa, traga-a ate o cquillbrio. Sc a corrcntc de ar da sab afcia o 
movimento dos seus pratos, seu umpo deve ser feebdo. Isso tambem e feito durance a pesagem. 

4. Coloquc um papel ou prate de pesagem cm cada um dos pratos da balan^a. Eles devem ser colocados nos pratos da balan^a 
de uma forma que nao interfiram sua livre nrrnla^ao. 

5. Com os papeis de pesagem na baling repita o procedimento de trarer a baling ao equilibria. bo e necessario porque 
existem diferenf as no peso dos papeis, mesmo sendo do mesmo tipo c tamanha 

6. Durante a opera^ao de pesagem, mamenha os pratos da baknfa cm repouso quando adicionar alguma coisa nclcs. 

7. Adicione os pesos ext er nos na balan^a. Mamiscic-os com p inf as ou forceps. Os pesos extemos sao adirionados no prato 
do lado direito da balanca. Esso c importance, visto que os pesos do cavakiro e do mostrador sao adicionados nesse lado. 

8. Usando uma cspatula, adicione o material a ser pesado sobnr o papel ou rccipicntc de pesagem Colorado no prato do lado 
esquerdo da balanga. 

9. Libcrc os pratos da balanf a com o mecanismo de travagem c observe o pomeiro para deterimnir sc voce transfcriu a 
quanddade dcsejada de material, ou se muito ou pouco material foi adicionado. 

10. Se os pratos nao estiverem em equilibria, volte a po&ifao de repouso antes de adicionar ou redrar o material. Repita os passes 
8 e 9 ate que o pomeiro indique que o eqmlibrio foi alcanfida Se um peso apmximado foi obtido, adicione drngar 
pequenas quantidades da substancia ate que o peso exato seja alcanna do 

11. Trave os pratos da balanfa e rrmova todos os pesos tamo os ex tern os quanto os do cavaleim Enquanto voce faz isso, venfique 
se os pesos sclccionados escavam corrctos. Re coloquc-os nos compardmcntos apropnados da earn de pesos. 

12. Se algum po ou liquido for derramado addentalmente sobre os pratos ou plataforma da balanfa. limpe a balan^a. 


Figure 14.2 Procedimento para pesagem em uma balanga de torg§o. 
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I Positions a balan^a sobre uma supcrfidc plana cm uma area longc de conrntcs de ar. 

2. Liguc a balan^a e prcssione o botao dc tara, o visor digital deve mosorar 0,000 g. Se conentes de ar da vala estivcrrm afeiando a 
baling (os tiumeros do mostrador digital oscilam para baixo e para arm). a tampa da balan^a deve sex fechada ou uma protege 
contra a ronrnte de ar dew ser mint ada no lugar. isso tambem e valido para detcrminar o equilibrio durante o processo de 
pesagem. 

3. Coloque um papel ou rccipientc de pesagem sobre o praio da halanfaTcnha certeza de que ela esti posicionada de forma que 
nio sofira imerferencia da tampa da habnfa, caso seja necessario fechi-La durance oprocedimenco de pesagem. 

4. Prcssione o botao tara novamenre para tarar o peso do papel oil rrapiente dc pesagem; o visor digital deve mostrar (1,000 g. 

5. Usando uma espatula, adicionc o macenal a ser pesado no papel ou rrcipiente dc pesagem Colorado sobre a balan^a ate o valor 
desejado apareccr no moundor. 

6. Se algum pd ou liquido for derramado sobre os pratos- ou plataforma da balanv'a, limpe a balan^a. 


Figura 14.3 Procedimento para pesagem em uma balanga eletronica. 


A. Pesagem em uma balan^a de tor^ao 

1. Posicione a balan^a sobre uma supcrficie plana cm uma area longc de corrcntes dc ar. 

2 . Verifique se o cavaleiro ou o mostrador de pesos esta na posi^ao zero. 

3 . Usando os pcs de mvelamento situ ados na frente da balan^a, traga-a ate o equilibno. Ele e 
alcan^ado quando o ponteiro permanece em repouso no centro da escala ou quando se mo- 
vimenta em igual numero de divisoes para a direita e para a esquerda da posi^ao central. Se a 
corrente de ar da sala afeta o movimento dos pratos da balan^a, seu tampo deve ser fechado. 
Isso tambem e feito durante a pesagem. 

4 . Coloque um papel ou prato de pesagem em cada balan^a. Eles devem ser colocados nos pratos 
da balan^a de uma forma que nao interfiram na sua livre circula^ao. 

5 . Com os papeis de pesagem na balan^a, repita o procedimento de trazer a balan^a ao equilibrio. 
Isso e necessario porque existem diferen^as no peso dos papeis, mesmo sendo do mesmo tipo 
e tain an ho. 

6. Durante a opera^ao de pesagem, mantenha os pratos da balan^a cm repouso ao adicionar pa¬ 
peis, pesos ou substancias a serem pesados. Algumas balan^as de tor^ao mais novas perm item 
que o mostrador de peso seja ajustado sem que os pratos estejam em repouso. 

7. Adicionc os pesos externos na balan^a. Algumas baian^as dc prescri^ao de dois pratos tem 
duas escalas sobre a mesma gradua^ao; uma e o sistema metric© (0,01 g) e outra o sistema de 
boticario (0,2 graos). Muita atcnqrao deve ser dada ao utilizar esse mostrador para ga- 
rantir que a escala correta esteja sendo lida, 

8. Manuseie os pesos externos com pin^as, nunca com os dedos. Esses pesos sao adicionados no 
lado direito da balan^a; tal procedimento e importante, pois os pesos do mostrador ou cavaleiro 
sao adicionados nesse lado. Se uma combina^ao de pesos externos e da propria balan^a for utili- 
zada, a coloca^ao dos pesos do lado errado resultana em um peso que c a difercn^a dos dois, em 
vez da soma. Se voce nao tiver feito a pesagem recentemente e esquecer qual o lado correto dos 
pesos externos, use algum peso e observe para qual lado a balan^a pende, este e o lado certo. 

9. Usando uma espatula, adicionc o material a ser pesado sobre o papel do prato situado no lado 
esquerdo da balarifa. Quando usar uma espatula para esse proposito, pode ser util segura-la en- 
tre os dedos polegar c medio para que o indicador fiquc livre para tocar na lamina da espatula. 
Isso faz com que pequenas quantidades da substancia sejam adicionadas a partir da espatula. 

10 . Libere os pratos da balan^a com o mecanismo de travagem e observ e o ponteiro determinar se 
a quancidade desejada de material foi transferida ou se muito ou pouco material foi adicionado. 

11 . Se os pratos nao estiverem em equilibrio, volte a posi^ao de repouso antes de adicionar ou 
rctirar o material. Repita os passos 9 e 10 ate que o ponteiro indique que o equilibrio foi 
alcan^ado. Se um peso aproximado foi obcido, adicione devagar pequenas quantidades da 
substancia ate que o peso exato seja alcan^ado. 

12 . Trave os pratos da balan^a e remova todos os pesos. Tanto os externos quanto os do mostra¬ 
dor ou cavaleiro. Enquanto voce faz isso, verifique se os pesos selecionados cstavam corretos. 
Recoloque-os nos compartimentos apropriados da caixa de pesos. 
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13. Sc algum po ou liquido foi dcrramado acidentalmente sobrc os pratos ou piataforma da balan- 
limpe a balan^a. 

B. Pesagem em balance eletronica 

Consulte o manual do operador para as instru^oes cspecificas de pesagem para esta balan^a 
Algumas balan^as tcm vinos modes para diferentes sistemas dc pesagem e duas faixas de capa- 
cidade de pesagem; certifique-se que a balan^a esteja no modo apropriado para a pesagem no 
sistema metrico na faixa apropriada para a pesagem que esta sendo realizada. Os passos seguintes 
fornecem os procediinentos gcrais para a maioria das balangas clctromcas. Uma breve versao 
passo a passo e dada na Figura 14.3, 

1. Posicione a balan^a sobre uma superficie plana, em uma area longe de correntes de ar. 

2. Ligue a balan^a e pressione o botao de tara, o mostrador digital deve mostrar 0,000 g. Se uma 
corrente de ar da sala estiver afetando a balan^a (os numeros do mostrador oscilam para baixo 
e para cima), a tampa da balan^a dever ser fechada, uma prote^ao contra correntes de ar deve 
ser colocada no local, ou a balan^a deve ser instalada em outra area livre de correntes de ar. 
lsso tambem c valido para determinar o cquilibrio durante o proccsso de pesagem. 

3. Coloque um papel ou recipiente de pesagem na balan^a. Ten ha certeza de que ela esta po- 
sicionada de forma que nao sofra interference da sua propria tampa ou da protefao contra 
correntes de ar caso seja necessario usa-las durante o proccsso de pesagem. 

4. Pressione o botao tara novamente para tarar o peso do papel ou o recipiente de pesagem, o 
mostrador digital deve exibir 0,000 g. 

5. Usando uma espatula, adicione o material a ser pesado no papel ou no recipiente de pesagem 
colocado sobre a balan^a. Ao usar uma espatula para esta finalidade, voce pode achar util 
segura-la entre os dedos polegare medio para que o indicador esteja livre para tocar na lamina 
da espatula. Essa e uma boa maneira de verter pequenas quantidades de farmacos de modo 
controlado, a partir de um toque na espatula. A medida que voce se aproximar do peso reque- 
rido do material, adicione cuidadosamente pequenas quantidades do mesmo, ate que o peso 
exato seja alcan^ado. Se voce ultrapassar o peso dcsejado, simplesmcntc remova o excesso dc 
po ou outro material com a espatula. 

6. Se algum po ou liquido for derramado acidentalmente sobre os pratos ou plataforma da balan- 
Ca, limpe a balan^a. 



VIDRARIAS V0LUMETRICAS 

A. Definipoes 

1. Capacidade e o volume, na gradua^ao maxima, que um recipience contera (denominado 
como “TC” ou to contain, em ingles) ou transferira (denominado “TD” ou to deliver, em ingles) 
na temperatura indicada no recipiente. No geral, calices graduados, buretas e provetas sao 
calibrados TD, enquanto baloes volumetricos, TC. 

2. Provetas graduadas; consistem em um recipiente de medida que apresenta forma cilindrica 
circular e reta, cujos lados sao paralelos entre si e perpendiculares a base. 



Provetas graduadas 
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CAIices graduados 


3. Calice graduado: e um recipiente de medida conico, cuja se^ao transversal e circular, mas os 
lados afestam-se a partir da base. A circunferencia do recipiente c maior no topo do que na 
menor marca de gradua^ao. 

B. Recipientes volumetricos recomendados no Capitulo (1.176) da USP: 

1. A USP tern dois capitulos sobre vidrarias volumetricas. O Capitulo (31), Vidrarias volumetri¬ 
cas, e esento para medidas precisas de volume realizadas nos testes da USP. O Capitulo (1.176) 
foi cscrito para a pritica da manipulate e lista as seguintes vidrarias para a medida de volumes 
de Hquidos na manipulate e dispensation 

a. Buretas 

b. Pipetas 

c. Provetas 

d. Cal ices graduados 

e. Conta-gotas 

2. Buretas, pipetas e provetas graduadas (sistema metrico ou apotecario) 

a. O Capitulo (1.176) afirma que, para uso farmaceutico, essas vidrarias devem cumprir com 
as especifica^oes estabelecidas no NTIS* CGM-73-10504 (3). Esse documento e designado 
como Circular NBS 602, Testing Glass Volumetric Apparatus. Foi publicado pelo NBS (agora 
NIST) em 1959, mas nao e encontrado mais na forma impressa e, portanto, nao pode ser en- 
comendado ao NTIS; encontra-sc disponivel em forma to pdf no site da internet do NIST (9) 

b. A NBS Circular 602 e um documento de 14 paginas com informa^roes tecnicas e especifi- 
ca^oes para muitos tipos de vidrarias volumetricas; entretanto, especifica^oes para calicos 
graduados nao estiio incluidas nesse documento (10). 

c. Segue um resumo da Circular 602 de especifica^oes para buretas, pipetas e provetas gra¬ 
duadas utilizadas na farmacia. Essas informa^oes devem ser uteis na tomada de decisocs 
sobre a compra desses materials. Muitas marcas de vidrarias volumetricas que estao dispo- 
iiivcis e sao comcraalizadas para farmacias nao apresemain essas cspecifica^oes. (Lcmbre-sc 
que a conformidade com essas especifica^oes nao e legalmente requerida a menos que seja 
determinado por lei cstadual ou federal. Consultc os codigos c estatutos do farmacia aplica- 
veis para descobrir o que e exigido para o seu local de pralica.) 

(1) Constituidos de vidro de boa qualidade, transparente e livre de defeitos. 

(2) Se^ao transversal circular que permita csvaziamento, drenagem c limpeza completes. 

(3| Marcas de graduafio que sejam finas e claras, permanentes e de largura uniforme e com 

espa^o claro entre as linhas adjacentcs. 

(4| Marcas de graduate em apenas uma escala, metrica ou apotecaria, mas nao ambas, 

( 5 ) Graduado como to contain ou to deliver (em outras palavras, provetas graduadas que te- 
nham uma cscata numcrada orientada para cmia c tambem uma escala inversa orientada 
para baixo nao cumprem tal norma). 


•NTIS (National Technical In formation Service) n3o deve ser confundido com o NIST; NTIS £ uma agencia do U.S. Commerce 
I department que serve como repositbrio e dmeminador de informa^Ae* e dcrcumemos governamemais 
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46) Nao ha linhas de divisao entrc a base e a primeira linha dc graduate nutnerada (A NBS 
Circular 602 nao traz nenhuma afirtna^ao sobre a exigencia de intervalo inicial [p. ex., 
uni quinto da capacidade da vidraria| como existe para as provetas e cilices graduados 
no Handbook 44). 

(7) Uma mscri^ao permanente com a capacidade e temperatura (20 ou 25°C) em que a vi- 
draria dcve ser usada, e se calibrado como TC (to contain) ou TD (fu deliver) (10). 

3. Cilices graduados 

a. Q Capitulo (1,176) lista tambem calices graduados como vidrarias de medida accitaveis para 
a manipula^ao de medicamcntos, e exige que essas vidrarias apresentem as especifica^oes 
descritas na 4 a edi^ao do Handbook 44 (3). (Como e descrito no inicio deste capitulo, o 
Handbook 44 foi publicado pela primeira vez cm 1949. e e publicado anualmente apos o 
Annual Meeting ofNCWM, portanto. agora encontra-se bem alem da 4* edi^ao. O docu- 
mento completo, atualizado e varias edi^oes antcriores encontra-se disponivel no sitio da 
internet do NIST.) 

b. Embora o Capitulo (1.176) especifique somente que os cilices graduados devem apresentar 
as especifica^oes do Handbook 44, a sefao sobre vidrarias do Handbook 44 descreve tais es- 
pecifica^oes para ambos provetas e calices (1,3). 

C. A seguir e apresentado um resumo das especificafoes descritas na se^ao sobre vidrarias do 
Handbook 44. Para atender as normas do Capitulo (1.176), os calices graduados para uso 
na manipulate devem ter essas caractensticas. Nos Estados ondc estatutos exigem que as 
vidrarias cumpram com os requisitos descritos Handbook 44, todos aqudes utilizados na 
manipulate devem seguir tais normas. 

(1) Fabricados de vidro de boa qualidadc, claro, trail spa rente, livre dc defeitos, coin espes- 
sura uniforme, porem nao excessivamente espesso. 

( 2 ) Marcas de graduato que sejarn continuas, urnformes, claras e permanentes. 

(3) Um intervalo inicial que nao seja subdividido e que nao seja menos que um quinto ou mais 
que um quarto da capacidade da vidraria (p. ex., para uma vidrana com capacidade de 100 
mL, a primeira marca de graduato nao podc scr inferior a 20 mL ou superior a 25 mL). 

44 ) Graduado to deliver a 20°C e permanentemente e visivelmente marcado com essa infor¬ 
mal ao. 

( 5 ) Vidrarias com capacidade superior a 15 mL podem ser cilindricas ou conicas, mas os 
com capacidade inferior a 15 mL devem ser cilindricas. 

46) As vidrarias podem ter uma dupla escala (mililitros e on^as); para aquelas de escala unica, 
a graduato principal deve envolver completamente a vidrana e as graduates secunda- 
rias devem se estender pelo menos ate a meiade; nas vidrarias de dupla escala deve existir 
um espa^o livre entre as extremidades das graduates principals das duas escalas (1), 
(Lcmbrc-se que a NBS Circular 602 nao permitc duas esealas; essa 6 provavelmcme a 
razao pda qua] as provetas possuem uma unica escala, mas calices, os quais precisam 
apenas atender ao Handbook 44, sao disponiveis com duas escalas.) 

d. As capacidades, faixas, intcrvaJos c numcros dc graduates para os varies tamanhos sao for- 
necidos em uma tabela de valores no Handbook 44 (1). Consulte este documento para obter 
dctalhcs. 

4 . Conta-gotas 

a. Especifi canoes para conta-gotas sao descritas nos Capitulos (1.176) e (1.101) da USP. 

b. Conta-gotas graduados sao descritos no Capitulo (1.101); quando mantidos na posi^ao ver¬ 
tical, eles liberam gotas de agua pesando entre 45 mg e 55 mg cada uma. Esse capitulo 
afirma que o erro de volume para tais conta-gotas nao deve cxccdcr 15% (11). 

c. Conta-gotas nao graduados sao descritos no Capitulo (1.176); a dimensao da extremidade 
externa do conta-gotas nao graduado e a mesma do conta-gotas graduado (3 mm), e o 
tamanho da gota e essencialmente o rnesmo, mas a especifica^ao descreve que 20 gotas de 
agua pesam 1 ga temperatura de 15°C, com uma tolerancia de 10% (3). 

d. Observe que para ambos os tipos de conta-gotas, a calibra^ao e feita em termos de agua. 
Outros Hquidos tem diferentes tensoes superficial* e viscosidades, os quais proporcionam 
volumes dc gotas diferentes. Portanto, se um conta-gotas for utilizado para a medida dc 
um liquido, ele deve ser calibrado com o Hquido a ser medido. Isso e feito segurando o 
conta-gotas verticalmeme, Hberando um determinado numero de gotas em uma pequena 
proveta graduada e medindo exatamente o volume liberado. 

e. Devido a dtsponibilidade geral e maior exatidao oferecida pelas seringas e pipetas, os conta- 
-gotas tem utilidade limitada como dispositivos de medida para a manipulacao. 
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C. Outras vidrarias votumetricas 

Embora os seguintes item nao sejam listados como vidrarias volumetricas no Handbook 44, na 
NBS Circular 602, on na USE, farmaceuticos e tccnicos de farmacia costumam usa-las para me- 
dir volumes durante a manipulate de medicamentos. Cada uma tern vantagens e limitaf des que 
devem ser cuidadosamente consideradas. 

1. Seringas 

a. As seringas descartaveis de plastico estao disponiveis em tamanhos que variant de 0,5 mL a 
60 mL. 

b. As seringas pequenas de 1 e 3 mL sao uteis para medir volumes menores que o minimo de 
2 mL recomendado para provetas de 10 mL. Micropipetas tambem sao uteis para essa fina- 
lidade. 

c. As seringas de tamanho adequado podem ser preferidas em vez de provetas graduadas para 
a inedida de liquidos viscosos, como glicerina ou oleo mineral, pois esses liquidos escoam 
lentamente e, as vezes, de forma incompleta a partirdas provetas. 

2 . Bequeres graduados 



Bequeres graduados 

a. Bequeres de vidro sao utilizados na farmacia como recipientes para a manipulate de liqui¬ 
dos e para ntuitos outros fins. Elcs estao disponiveis cm tamanhos que variant dc 50 a 1.000 
mL e bequeres de maiores capacidades sao disponibilizados por alguns fornecedores. 

b. A maioria dos bequeres de vidro possui marcas de graduate pintadas. Geralmente, essas 
marcafocs nao fornecem medidas de volume precisas c nao slo dcstinadas a medidas exatas. 
A menos que os bequeres sejam calibrados e marcados com agua medida em uma proveta 
graduada, elcs nao devetn ser ucilizados quando medidas exatas forem requeridas, tal como 
quando o volume e ajustado ao volume final desejado. 

3 . Frascos de prescrifao graduados 

a. Os frascos de prescrito de plastico ambar, chamados de frascos de prescrito ovais (do 
ingles, prescription ovals), sao usados na dispensa^ao de medicamentos e outras preparafoes 
liquidas. Elcs sao comumente disponiveis nos seguintes tamanhos: 2, 3, 4, 6, 8 c 16 oz, que 
correspondent a capacidades metneas de 60, 90, 120, 180, 240 e 480 mL. Eles tern marcas 
de graduate cm rclcvo ao scu redor. 

b. Como os bequeres graduados, as mar canoes de volume nos frascos de prescrito graduados 
sao aproximadas. 

(1) As m area foes de volume sao suficicntemcnte exatas para medir e dispensar urn produto 
liquido fabrtcado, quando a concentrat 0 do produto nao depende da exatidao destas. 
( 2 | Embora os frascos de prescrito graduados nao sejam destinados a medidas exatas, nos 
ultimo* anos a qualidade de algumas marcas de frascos melhoraram ao ponco de torna- 
rem-se bastante exatos e pro pore ionarem erros de medida dentro dos limites usuais de 
± 10%. Os farmaceuticos preferem muitas vezes complctar o volume final das prepa¬ 
ra foes liquidas manipuladas nos frascos de prescrito finais, especialmente no caso de 
preparafoes liquidas viscosas, visto que nao ha perda de material na transference como 
a partir de uma proveta. Se frascos de prescrito estao sendo usados dessa maneira, as 
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rnarcac&cs de calibra^ao nos fiascos dcvcm scr chccadas. Para fazcr isso, mc^a exatamen- 
ic a agua oil outros Hquidos rnoveis compauveis cm unia proveta graduada e use esse 
volume para verificar as marca^oes da gradua^ao sobre o fiasco. 


VI. 


RECOMENDAgOES PARA 0 USO DE VIDRARIAS VOLUMETRICAS 

A. Para a maxima exatidao na medida, selectone uma vidraria ou oucro dispositive de medida com 
uma capacidadc igual ou ligeiramente maior do que a do volume a ser medido (3). Para vidrarias 
graduadas, quanto menor for o volume a ser medido como uma porcentagem da sua capacidade, 
maior sera o porccmual de erro a partir de uni dado desvio na leitura do menisco. A regra geral 
e medir volumes nao menores que 20% da capacidade da vidraria. 

B. Provctas graduadas sao preferidas para a medida em rela^ao aos calices graduados. Devido ao dia- 

mctro constante de uma proveta graduada, um dado desvio na leitura (p. ex., ± 1 mm) fornece 
um erro constante no volume medido ao longo de todo o comprimento da proveta. lsso nao 
ocorrc com os calices graduados, em que o diametro aumcnta de inodo continue a partir da base 
ate a marca de graduate superior. Portanto, um erro na leitura do menisco de ± 1 mm pode 
causar um erro no volume de 0,5 mL cm qualquer ponto de uma proveta de 100 mL, mas esse 
mesmo desvio de 1 pode causar um erro de volume muito maior mL) na marca de 100 mL 

de um calice graduado de 4 oz (3). 

C. De acordo com o Capitulo (L176) da USP, os calices graduados com capacidade inferior a 25 mL 
nao devem ser usados na manipula^ao de medicamentos (3). O Handbook 44 limita em 15 mL (1). 

D. Ao ier o volume de liquido cm uma vidraria ou outro dispositivo dc medida voiumetneo, a inar- 
ca de gradua^ao, o menisco do liquido e os olhos devem estar todos alinhados, lsso minimiza os 
erros causados pelo efeito de paralaxe. 

E. Como indicado na discussao sobre cspecifica^ocs para vidrarias volumetricas, cstas devem conter 
uma inscri^ao com a temperatura em que foram cm libra das; na maioria das vezes esta temperatura e 
dc 20 U C. Embora que as medidas idealmente devam ser fcitas na mesnia temperatura dc calibra<:ao, 
na maioria das situates de manipulator um desvio modesco dessa temperatura nao causa um erro 
inaceitavel na medida do volume. Se um volume muito preriso for necessario (p. ex., para propo¬ 
situs analiticos), as teinperaturas do liquido e do ambientc devem ser as mesmas da temperatura de 
calibrate* da vidraria, ou uma corre^ao no volume em fun^ao da temperatura deve ser realizada. 
A NBS Circular 602 tra 2 uma tabela com esses valores dc corrc^ao para a agua (10). 
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Parte IV 







Excipientes Farmaceuticos 



DESCRICAO 
DO CAPITULO 



Solventes Farmaceuticos e 
Agentes Solubilizantes 

Melgardt de Villiers, PhD 


Informaqoes gerais 

Agua 

Alcoois 

Glicois 

Cetonas 

Oleos 

Ciclodextrinas 

INFQRMACOES GERAIS 

A. A agua e o solvcnte ou veiculo mais comementc usado e descjado para formas farmaceuticas 
liquidas para todos os usos. 

B. Outros solventes e veiculos frequeruemente empregados como ingredientes em niedica memos e 
prepara^oes manipuladas incluem o alcool etilico, alcool isopropilico, a glicerina, o propileno- 
glicol e o polledlenoglicol 400. 

C. Alguns solventes sao usados durante o processo de manipula^ao, para a realiza^ao de ensaios e 
testes ou para preparar medicamentos ou prepara^des cspeciais como o colodto flcxivel. Exem- 
plos incluem acetona, eter e cloroformio. 

D. Os oleos ucilizados como solventes e veiculos farmaceuticos incluem utna variedade de oleos 
vegetais e minerals. Excrnplos incluem os oleos de milho, algodao e de amendoas. Alguns oleos 
vegetais e essenciais especiais sao usados principalmente como flavorizantes e aromatizantes. A 
se^ao National f ormulary da USP-NF (1) tem monogratlas de varios oleos desse tipo, como os 
oleos de anis, lirnao e rosas. Eles sao discutidos no Capitulo 21, Corantes, flavorizantes, edulco- 
rantes e essencias. 

E. A USP-NF lista artigos oficiais dassificados como solventes e veiculos por catcgorias cm uma 
tabela de excipientes no Front Matter da sefao NF (2). Eles sao apresentados na Tabela 15.1. Ob¬ 
serve que alguns artigos cstao listados cm ambas as catcgorias e alguns, como a Agua Estcril para 
Inala^ao e Alcool Desidratado nao sao listados. O capitulo seguinte descreve os artigos encontra- 
dos com mais frequencia na manipulafao e pratica farmaceutica. 

F. Na leitura e interprctav'ao deste capitulo, note que a texto emprega a conven^ao usual colocando 
a primeira letra maiuscula para palavras que designam materias-primas oficiais USP-NF (p. ex., 
Alcool, Agua Punficada) e primeiras letras minusculas das palavras que designam as substancias 
qinmicas (p. ex., etanol e agua). 
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Excipientss USP e NF classificados como solventes e veiculos 

Solvents 

Veiculo 

Acetato de Etila 

Agua Bacteriostatica para lnjegao 

Acetona 

Agua de Hortela 

Agua Esteril para lnjegao 

Benzoato deAlquila (Cl2 CIS) 

Agua Estoril para Irrigagao 

Carreadores solidos 

Agua para Injegdo 

Dextrose 

Agua Purificada 

Elixir Aromatico 

Alcool 

Elixir de Benzaldeido Manipulado 

Alcool Butilieo 

Esferas tie Agucar 

Alcool Diluldo 

Esqualeno 

Alcool Isopropllico 

Esterers 

Alcool Metilico 

Flavorizados e/ou edulcorados 

8enzoato de Benzila 

Miristato de Isopropila 

Cloreto de Metileno 

Octi 1 do decs no 1 

Eter Monoetilico de Detilenoglicol 

Oleaginosos 

Glicerina 

Oleato de Etila 

Hexilenoglicol 

6leo deAmendoinn 

Hidrato de Amileno 

6leo de Amendoas 

Isobutil Metil Cetona 

Oleo de Canola 

6leo de Amendoim 

6leo de Cartamo 

Oleo de Canola 

Oleo de Gergelim 

<5leo de Gergellm 

6leo de Milho 

6leo de Milho 

6leo de Semente de Algodao 

tileo de Semente de Algodao 

6leo de Soja 

6leo Mineral 

6leo Mineral 

Polietilenoglicol 

d>leo Mineral Leve 

Polietilenoglicol Monometil Eter 

Oleo de Oliva 

Polioxilgliceridos de Caprilocaproila 

Palmitato de Isopropila 

Polioxilgliceridos de Estearoila 

Solugao de Cloreto de Sodio Bacteriostatica para lnjegao 

Polioxilgliceridos de Lauroile 

Solugao de Sorbitol 

Polioxilgliceridos de Linoleoila 

Xarope 

Polioxilgliceridos de Oleoila 


Propilenoglicol 



Com permissao de United States Pharmacopeial Convention Inc. USP 30/NF 25. 2006: Front Matter-NF: Excipients. Rockville. MD; 
Author. 2007. 

Fonte; USP 30/ NF 25 2007 Rockville, MD:The United States Pharmacopeia! Convention Inc,, 2006: Front Matter —NF: Excipients. 


G. Ha pouco tempo, a USP tambem comcgou a listar algumas ciclodextrinas que sao utilizadas 
como agentes solubilizantes. 


ii. 


A. Informagoes gerais 

1. A agua euma substancia e um componente de formas farmaceuticas de tal importancia que a 
USP descreve e estabelece especificagoes para os diferentes tipos de agua na monografia ofi- 
cial General Notices e no Capitulo (1.231) Water for Pharmaceutical Purposes. 

2. Existent otto tipos oficiais de agua. Sao elas: Agua Punficada USP, Agua para Injegao USP; 
Agua para Hemodialise USP; Agua Esteril para lnjegao USP; Agua Esteril para Inalagao USP; 
Agua Bacteriostatica para lnjegao USP; Agua Esteril para Irrigagao USP e Agua Esteril Puri- 
ficada USP. (3). A designagao USP significa que a agua e o teina de tuna monografia oficial na 
edigao atual da USP com especificagoes diferentes para cada ti£o. As ultimas quatro sao produ- 
tos "acabados’* que sao acondicionados c rotulados para tal. A Agua Punficada USP, Agua para 
lnjegao USP e a Agua para Hemodialise USP, ao contrario, sao componentes ou “materias-pri- 
mas", como sao chamadas pela USP, e destinam-se ao uso na produgao dc medicamentos. 

3. Quando empregada na preparagao de produtos farmaceuticos oficiais USP, a agua deve apre- 
sentar os criterios especificados pela USP para cada tipo de medicamento a ser produzido. For 
excmplo, a agua empregada para a fabricagao de formas farmaceuticas de uso parenteral deve 
atender as exigences para injetaveis encorttradas no Capftulo (1) Injections da USP. 
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4. A matcria-prima de partida para a obtcn^ao dc todos os tipos de agua dcscritos na USP e a 
agua potavel, tal como definido na General Notices: “A agua potavel que apresenca os requisitos 
de agua para beber, confornie estabelecido na Resolu^ao da Federal Environmental Protec¬ 
tion Agency, pode ser empregada na prepara^ao de produtos oficiais, incluindo os vinos tipos 
de agua”(l). Isso significa que a agua potavel pode ser empregada na fabrica^ao e prepara^ao de 
farmacos USP, hem como na obten^ao de outros tipos de agua. Ela nao encontra, entrctanto, 
as espedftca^oes necessarias para a prepara^ao de formas farmaceuticas, A agua usada para a 
prepara^ao de formas farmaceuticas deve ser uma daquelas descritas nas monografias da USP, 
conforme mencionado posteriormente. 

5. Alem da Agua para Inje^ao e da Agua Purificada USP, na Europa exists uma terceira classe 
chamada agua altamente purificada , uni grau superior da Agua Purificada USP. Ao contrario da 
Agua para Inje^'ao, que ainda e produzida de forma tradit ional, a agua altamente purificada nao 
e fervida. Em vez disso, ela passa por varias etapas de pre-tratamento, uma ou duas etapas de 
osmose reversa, uma etapa de deioniza^ao e, algumas vezes, e submetida a radia^ao ultravioleta 
antes de passar por uma ultima uma etapa de filtra^ao. O resultado final e uma agua altamente 
purificada, a qual e equivalent a Agua para Inje^ao, porem produzida com urn custo mcnor. 

B. Tipos do Agua USP-NF 

1. Agua Purificada USP (3,5) 

H 2 0 MM = 18,02 

a. Preparafao 

(1) Produzida a partir da agua conforme a regulamenta^ao da Federal Environmental Pro¬ 
tection Agency (EPA) National Primary Drinking Water Regulations ou conforme as regu- 
lamenta^oes da Uniao Europeia ou do Japao. 

(2) Processada por dcstilagao, tratamento em coluna dc troca ionica, osmose reversa ou 
outro metodo aceitavel. 

13) Nao sao adicionadas substancias (como conservantcs). 

b. Descri^ao: liquido claro, incolor e inodoro. 

c. Especifica^oes 

(1) Atende as cspecifica^oes da USP dos Capitulos (643), Carbono organico total, c (645), 
Condutividade da agua. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nenhuma espccifica^ao. 

(3) Pureza bacteriological em confomiidade com as regulamenta^oes da EPA para agua 
potavel, 

d. Acondicionamemo e armazenamento: quando acondicionada, use recipicntes perfeitamen- 

te fechados. 

e. Rotulagem: quando acondicionada, inclua no rotulo o metodo dc preparacao. 

f. Usos 

(1) O Capitulo (795) afirma que para manipulates nao cstercis, os farmaceutieos devem 
usar a Agua Purificada USP (6), que deve satisfazer os criterios que asseguram a estabi- 
lidade da prepara^ao (p. ex., solidos dissolvidos, pH). 

(2) E empregada como solvcnte ou veiculo na prepara^ao de formas farmaceuticas dcstina- 
das ao uso interno ou externo. 

(3) Nao deve scr empregada quando a estcrilidadc e requcrida. a menos que apresente as 
exigencias estabelecidas no Capitulo (71) da USP Teste de esterilidade ou seja previa- 
mentc esterilizada por filtra^ao ou autoclavagem. Deve, entao, ser protegida da conta¬ 
minate microbiana. 

(4) Nao deve ser empregada para preparar produtos parenterais, a menos que possa ser as- 
segurado que ela apresente os emeries de esterilidade e de auscncia de endotoxinas 
bacterianas para administrate parenteral. 

2. Agua Purificada Esteril USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1) Preparada a partir da Agua Purificada que foi esterilizada e devidamente acondicionada. 

(2) Nao sao adicionadas substancias (como conscrvantes). 

b. Descrifao: liquido claro, incolor e inodoro. 

c. Especifica^oes 

(1) Atende aos requisitos da USP dos Capitulos (642) Carbono organico total e (645) Conduti'- 
vidade da agua da USP. Carbono organico total (TOC, do ingles, total organic carbon) e uma 
determinate mdircta de molcculas organic as presentes nas aguas farmaceuticas, medidas 
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como carbono. A condutividadc elctrica da agua c uma nicdida do fluxo dc clctrons facili- 
tado por ions atraves dela, sendo, portamo, uma medida da present de Sons estranhos. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios); nenhum especifica^rao. 

(3| Pureza bacteriological atende aos rcquisitos do CapStulo (71) para Esterilidade. Partes 
deste capitulo geraJ da USP foram harmonizadas com os textos correspondentes da Eu¬ 
ropean Pharmacopeia e/ou Japanese Pharmacopeia. 

(4| pH: entre 5,0 e 7,0, 

(5| Outras especifiica^des conforme preconizado na USP para amonia, calcio, cloreto, sul- 
fato e substancias oxidaveis. 

d. Acondicionamemo e armazenamento: recipiences perfeitamente fechados. 

e. Rotulagem: rotule com o metodo de prepara^ao e que nao e para uso parenteral. 

f. Usos 

(1) E usada como um veiculo ou solvente para a prepara^ao de formas farmaceuticas para 
uso interno ou externo, 

(2| Nao e para administrate parenteral 

3. Agua para Inje^ao USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1) Purificada por destila^ao ou osmose reversa, nao por deioniza^ao devido as endotoxinas 
bacterianas que podem crescer na camara de deioniza^ao alcan^ando niveis que exce- 
deni os especificados pela USP. 

(2) Nenhuma substancia e adicionada (como conservantes). 

b. Describe: liquido claro, incolor e inodoro. 

c. Especifica^ocs 

(1| Endotoxinas bacterianas (pirogenios, Capitulo (151) Teste de pirogenios da USP): nao 
mats do que 0,25 unidades de endotoxinas USP por mL (Capitulo (85), Teste de endo¬ 
toxinas bacterianas, da USP) 

(2) Todas as exigences para Agua Punficada. 

d. Usos: a Agua para Injc^ao e uma niateria-prima de partida para a fabric a^ao de produtos 
parenterais. Ela deve ser processada posteriormente antes de ser usada ou durante a prepa- 
ra^ao do produto. A monografia da USP tcni a seguintc not a sob re a sua utiliza^ao: 

NOTA - A Agua para Injc^ao 6 destinada ao uso como solvente para a prepara^io de solu^ocs 
parenterais. Quando ucilizada para a prepara^ao de solu^oes parenterais sujeitas a esterilizav'ao 
final, use meios adequados para minimizar o crescimento microbtano, ou primeiro torne agua 
para inje^ao esteril e, cm seguida, proteja-a da contaminacao microbiana. Para solu^oes parente¬ 
rais preparadas sob concludes assepticas e que nao sao esterilizadas por filtra^ao ou no recipiente 
final, torne primeiro a agua para inje^ao esteril e, posteriormente, proteja-a da contaminate) 
microbiana (5). 

4. Agua Esteril para Inje^ao USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1| Preparada a partir da Agua para Inje^ao, a qual e esterilizada e acondicionada de manei- 
ra apropriada. 

(2) Nao sao adicionadas outras substancias (como conservantes). 

b. Descri^ao: liquido claro, incolor e inodoro. 

C. Especifica^oes 

(1) Todas as exigences estabclecidas para Agua Purificada Esteril 

(2) Material particulado: atende as exigencias do Capitulo (788) da USP, Materials parti- 
culados cm inje^oes. Neste contcxto, material particulado e defimdo como substancias 
estranhas moveis, de origem aleatoria, outras alem de bolhas de gas, que nao podem ser 
quantificadas pela analise quimica, devido a pequena quantidade de material presente 
(7). Solutes injecaveis, incluindo solutes reconstituidas a partir de pos estereis desti- 
nados ao uso parenteral, devem estar livres de qualquer material particulado que possa 
ser observado na inspe^ao visual (4,7). 

(3| Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nao mais de 0,25 Unidades de Endotoxina USP 
por mL. 

(4| Pureza bacteriological cumpre as exigencias estabclecidas para Agua Esteril Purificada 
(Capitulo (71), Teste de Esterilidade). 

d. Acondicionamento e acondicionamcnto: frascos plasticos ou de vidro de dose unitaria nao 
superior a 1 litre. Frascos de vidro Tipo I ou 11 sao preferidos. 
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e. Rotulagem: o rotulo deve indicar quc nao houvc a adipo dc conscrvantes ou outras subs¬ 
tancias. Rotule tambem que nao e aceitavel a sua utiliza^ao por via intravascular, a menos 
que seja antes tornada isotonica pela adi^ao de uni soluto apropriado. 

f. Usos 

(1) Veiculo para solu^des parenterais de grande volume. 

(2) Solventc para farmacos dcstinados a administrafao parenteral. 

5. Agua Esteril para Inala^ao USP (3,5) 

a. Prepara 9 ao 

( 1 > Preparada usando Agua para Inje^ao, a qual e esterilizada e acondicionada dc modo 
apropriado. 

(2) Nao sao adicionadas outras substancias, exceto agentes antiniicrobianos quando for em- 
pregada em umidificadores ou outros dispositivos, que podem torna-la contaminada. 

b. Descrifao: liquido claro, incolor e inodoro. 

c. Especificanoes 

(1) Todas as exigences para a Agua Punficada Esteril, exceto pH. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nao mais quc 0,5 Unidades dc Endotoxina USP 
por mL. 

<3) Pureza bacteriological atende as exigencias de esterilidade dcscritas na USP 
<4> pH: 4.5 a 7,5. 

d. Acondicionamento e armazenamento: frascos de plastico ou vidro; vidros do Tipo I e II sao 
prefer! veis. 

e. Rotulagem: o rotulo indica que e apenas para terapia por inala^ao e nao para uso parenteral. 

f. Usos 

(1) Em umidificadores para adidonar umidade ao ambieme. 

(2) Como solventes para farmacos a scrcrn administrados por tnala^ao. 

(3) A seguinte nota e encontrada na monografia da USP: 

NOTA - "Nao use a Agua Esteril para Inala^ao para administracao parenteral ou em ouira forma 
farmaccutica esteril oficial” (5). 

6. Agua Esteril para Irrigate USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1) Preparada a partir da Agua para Inje^ao quc foi cstcrilizada c adequadamente acondicio¬ 
nada. 

(2) Nao sao adicionadas outras substancias (como conscrvantes). 

b. Descri^ao: liquido claro, incolor e inodoro. 

c. Especifica^oes 

(1) Todas as exigencias para a Agua Estcrilizada Punficada 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): atende o teste de endotoxinas de Agua para Inje^ao. 
<3) Pureza bacteriological atende as exigencias para Agua para Inje^ao. 

d. Acondicionamento e armazenamento: frascos de vidro ou plastico de dose unica. Frascos 
de vidro do Tipo I ou II sao preferiveis. Os rccipientes podem apresentar volume maior que 
1 L e sistema de fechamento que facilite o rapido esvaziamento. 

e. Rotulagem: indique no rotulo que nenhum conservante ou outra substantia foi adicio- 
nado. Da inesma forma, as indicates “Unicamente para irriga^ao” e M Nao utilizar como 
inje^ao” devem ser incluidas. 

f. Usos 

(1) Como liquido para irriga^ao. 

(2) Como solvente para farmacos administrados por irriga^ao, geralmente para exercer efei- 
to localizado. 

7. Agua Bacteriostatics para Inje^ao USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1) Preparada a partir da Agua Esteril para Inje^ao, a qual e cstcrilizada e acondicionada de 
forma adequada 

(2) Substancias adicionadas: um ou mais agentes antimicrobianos sao adicionados. 

b. Descri^io: liquido claro, incolor e inodoro ou que possivelmente apresenta odores relacio- 
nados as substancias antimicrobianas adicionadas. 

c. Especificanoes 

(1) Material particulado: atende as exigencias para Agua Esteril para Inje^ao. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nao mais que 0,5 Unidades de Endotoxina USP 
por mL. 
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in. 


(3| Pureza bacteriological atende as exigcncias dc cstcnlidadc descritas na USP. 

(4) pH: 4,5-7.0. 

(5) Atende as exigencias de eficacia do Capitulo (51), Teste de eficacia antimicrobiana; 
rotulo devc conter o tcor de age nee (s) antimicrobiano(s) no Capitulo (341), Teor de 
agentes antimicrobianos. 

(6) Atende as exigencias para Agua Esteril Purificada, exceto pH, amoma, clorcto e subs- 
tancias oxidaveis, 

d. Acondicionamento e armazenamento: frascos de plastico ou de vidro de dose unica qu 
multipla com volume nao superior a 30 mL; frascos de vidro do Tipo 1 ou II sao prefenveis. 

e. Rotulagem: indique no rotulo o nome e a quantidade de conservante(s). Ha mesma forma, 
indique em letras maiusculas, eni negrito e com uma cor contrastante (de preferencia cm 
vermelho): NAO PODE SER USADO EM RECEM-NASC1DOS. 

f. Usos 

(1) Como solvenre para farmacos ad min is trad os por via parenteral, quando a conserva^ao 
da solu^ao e desejada e quando os agentes antimicrobianos nao forem incompativeis 
com os farmacos da prepara^ao. 

(2) Nao deve ser empregada quando grandes volumes sao necessaries na administrate pa- 
renteral.Se volumes inaiores sao necessarios (> 30 mL), a Agua Esteril para Inje^ao deve 
ser usada. Mesmo para volumes moderados (> 5 mL}, o uso da Agua Esteril para Injeto 
e preferIvel. 

ALC00IS 

A. loforma^oesgerais 

1. Na quimica organica, os alcoois apresentam a formula geral R-OH, em que R representa um 
grupo hidrocarboneto. Em farmacia, quando o termo alcool c empregado, apresenta um signi- 
ficado mais restrito. A seto General Notices da USP afirma (1): 

Alcool — Todas as declaragoes de porcentagens de alcool, quando descritas em Alcohol content, 
referem-se a percentagem por volume dc C 2 H 5 OH a 15,56°C. Quando a referenda e feita cm termo* 
dc C 2 H 5 OH, a entidade quimica apresentando concentrate absoiuta ( 100 %) e intcncionada. 

Alcool - Quando o "alcool" for empregado em formulates, ensaios ou analises da monografia 
Alcohol devem ser realizados (1). 

Portanto, quando a prescri^ao medica ou uma formula farmaceutica apresentar o alcool conio 
um dos componentes, a monografia .Alcohol USP deve ser empregada. Outro alcool, conio o 
alcool isopropilieo, nao deve ser usado quando o termo alcool, sem o modificador, estiver escrito. 

2. Se uma prescrito explicita o alcool, como o alcool isopropilieo, o alcool especificado deve ser 
usado. Os diferentes alcoois nao podem ser substituidos na prescri^ao sem o consentimento do 
presenter, conio, por excmplo. o acido acetilsalicllico podc ser substituido pclo acetammofeno. 
Os alcoois variam muito em rela^io a sua toxicidade; um unico atomo de carbono separa o etanol 
farmaccutico do metanol que e toxico. Tenha certeza dc usar apenas alcoois que sao aprovados 
para o fim pretendido, seja de uso intemo ou externo. ou como um solventc para o proccssamem 
to. O metanol e muito toxico e nunca deve ser usado na prepara^ao de formas farmaceuticas. 

3. Os calcuios que envolveni teor dc alcool c rotulagcm tem lcvado a varias confusocs. Excmplos 
e explicates podem ser encontrados no Capitulo 8 , Expressoes de quantidade e de concentra¬ 
te) e calcuios. 

B. Tipos de Alcool (R-OH) da USP-NF 

1 . Alcool (Etanol, Alcool Etilico) (5) 

CH 3 CH 2 OH C 2 H h O MM = 46,07 



a. Alcool USP (1,5,8) 

(1) Teor: nao menos que 92,3% e nao mais que 93,8%, cm massa (m/m), corrcspondcnte a 
nao menos que 94,9% e nao mais que 96,0% em volume (v/v) de C 2 H s OH. 

(2) Descrito: Hquido claro, incolor, movel, volatil, inflamavel; entra em ebulito * 78°; 
tem um odor caractcristico. 

(3) Densidade espedfica: entre 0,812 e 0,816. 

(4) Rotulagcm: “O teor dc alcool cm uma prepara^ao liquida deve ser indicada no rotulo 
como uma porcentagem (v/v) de C^HsOH’Xl)* 
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(5) Solubilidadc: miscivel com agua, Alcool Isopropilico, Glicerina, Acetona, Propilenogli- 
col, Polietilenoglieol 400, eter e cloroformio; mistura-se com Oleo de Ricino, mas nao 
com outros oleos fixos e nem com oleo mineral. 

( 6 ) E usado como urn vdculo para a prcpara^ao de formas farmaceuticas de uso interno 
ou externo. E um antisseptico/desinfetante efica 2 , sendo germicida em concentrates 
acizna de 60%. Sua concentrate) usual conio um antisscptico c de 70%. 

(7) Acondicionamento e armazenamento: em recipience perfeitamente fechado longe do fogo. 

h. Alcool IX-sidratado USP (5,8) 

(1) Teor: Teor: nao menos que 99,2% em massa (m/m), correspondentc a nao menos que 
99,5% em volume (v/v) de C 2 H 5 OH. 

(2) Descri^ao: Hquido volatil, claro, incolor, movel, inflamavel; entra em ebuli^ao a 78°C; 
tem um odor caracteristico. 

(3) Densidade especifica: nao niais que 0,7964. 

(4) Use essa preparacao quando o Alcool “Desidratado” ou “Absolute” e solicitado em uma 
formula (1). 

(5) Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamentc fechado longe do fogo. 

c. Alcool Desidratado para Inje^ao USP (5,8) 

(1) A injet° c de alcool desidratado que e aceitavel para uso parenteral. 

(2) Describe: Hquido volatil, claro, incolor, movel, inflamavel; entra em ebuli^Io a 78°C; 
tem odor caracteristico. 

(3) Densidade especifica: nao mais que 0,8035. 

<4> Atende as exigences para Alcool Desidratado mais as exigences para produtos parente- 
rais encontrados tio Capiiulo (1), Inje^des. Essas incluem especifica^oes de escerilidade. 
pirogenidade, material particulado e outros contaminantes. 

(5) Acondicionamento e armazenamento: rccipicntcs de vidro Tipo I de dose unica sao 
preferidos. O recipiente pode contergas inerte. 

d. Alcool Diluido NF (8,9) 

( 1 ) Teor: uma mistura dc Alcool c Agua, nao menos que 41,0% e nao mais que 42,0% em 
massa (m/m), correspondente a mao menos que 48,4% e nao mais que 49,5% em volume 
(v/v) dc C 2 H 3 OH. 

O Alcool Diluido pode ser preparado da seguinte forma: 

Alcool 500 mL 
Agua Purificada 500 mL 

Me^a o Alcool e a Agua Purificada separadamente, a uma mesma temperatura, e mis- 
ture-os. Sc a agua, o Alcool e a mistura result ante forem medidos a 25°C, o volume da 
mistura sera de cerca de 970 mL. 

( 2 ) Descricao: Hquido movel, claro, incolor, com um odor caracteristico. 

(3) Densidade especifica: entre 0,935 e 0,937. 

(4) Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamentc fechado, longe do fogo. 

e. Alcool para limpeza USP (5,8) 

o Alcool para limpeza nao deve ser confundido com o 
Alcool isopropIlico para limpeza, o qual serA abordado 
POSTER19RMENTE. 

( 1 ) Teor de Alcool: 68,5% a 71,5% em volume de Alcool Desidratado. 

(2) Outros tcorcs: c preparado em conformidadc com as espccifica^dcs da Formula 23-H 
(US. Treasury Department, Bureau of Alcohol. Tobacco, and Firearms): 8 partes por 
volume de Acctona, 1,5 partes por volume de Mctilisobutilcctona e 100 partes por 
volume de etanol. Alem de corner agua, etanol e desnaturames, o Alcool para limpeza 
tambem pode conter estabilizantes, perfumes ou corantes que sao aprovados pela FDA 
para uso cm medicamentos. Em cada 100 mL, tern menos de 355 mg de octa-acetato de 
sacarose ou nao menos que 1,4 mg de benzoato de denatonio. 

(3) Describe: como o Alcool, exccto que elc pode ser corado por causa da adi^ao de coran- 
te; o odor depende da present de outros aditivos, como perfumes. 

(4) Densidade especifica: entre 0,869 e 0,877. 

(5) O Alcool para limpeza e apenas para uso externo. Pode ser usado como um vdculo ou 
solvente para farmacos que sao usados em medicamentos de uso copico. E um antissep- 
tico eficaz. 

( 6 ) Rotulagem: rotule que e inflamavel. 

(7) Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamentc fechado, longe do fogo. 
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2 . Alcool Isopropilico (2-propanol) ( 5 ) 

CH 3 CHOHCH 3 C>H b O MM = 60.10 

OH 



a. Alcool Isopropilico USP (5,8) 

(1) Teor: nao menos que 99% dc C^H k O. 

(2| Descri^ao: liquido transparence, movel, incolor, volatil e inflamavel; com odorcaracte- 
ristico. 

(3| Densidade espccifica: entre 0,783 e 0,787. 

(4) Solubilidade: miscivel com agua, alcool, glicerina, propilenoglicol, polietilenoglicol 
400, acctona, etcr e cloroformio. I miscivel com oleos fix os. e com o oleo mineral. 

(5| Empregado apenas para uso externo. Pode ser usado como urn veiculo ou solvente para 
farmacos que sao usados em medicamentos de nso topico. Em concentra^oes ^ 70%, e 
um desinfetante eficaz. E superior ao etanol como antisseptico. 

( 6 ) Acondicionamento e armazenamento: em recipientes perfeitamente fechados, longe do 
Togo. 

b. Alcool Isopropilico para Limpeza USP ( 5 , 8 ) 

( 1 ) Teor: nao menos que 68 % e nao mais que 72% de Alcool Isopropilico por volume (v/v), 
sendo o restante constituido de agua; com ou sem cstabilizantes, essencias oleosas e co- 
rantes autorizados pela FDA para o emprego em medicamentos. 

( 2 ) Descri^ao: e semelhante ao Alcool Isopropilico, exceto pelo fato de poder apresentar cor 
devido a adipo de corantes. A presen^a de odores depende da adi^'ao de outras substan- 
cias, como essencias, 

(3| Densidade espedfica: entre 0,872 e 0,883. 

(4) O Alcool Isopropilico para Limpeza e empregado apenas para uso externo. Pode ser 
usado como um veiculo ou solvente para farmacos que sao usados em medicamentos de 
uso topico. Apresenta a^ao antisseptica. 

C. Alcool Isopropilico Azeotropico USP (5,8) 

( 1 | Teor: nao menos que 91,0 % e nao mais que 93,0 % de Alcool Isopropilico por volume 
(v/v), sendo o restante constituido de agua. 

(2) Describe: semelhante ao Alcool Isopropilico. 

(3j Densidade especifica: entre 0,815 e 0,810. 

(4) Acondicionamento e armazenamento: em recipientes perfeitamente fechados, longe do 
fogo. 

C. Uso de Alcool em medicamentos de uso pediatrico 

1 . Durante muito tempo, a American Academy of Pediatrics tem alertado sobre o uso de Alcool 
em medicamentos orais para crian^as (10), IstO levou a FDA a definir os limites maximos de 
concentrate de alcool em medicamentos de venda livre, destinados a ingestao oral ( 11 ). 

a. Nos produtos rotulados para uso por adultos e manias com 12 anos de idade ou mais, a 
quantidade de alcool no produto nao deve exceder 10 %. 

b. Nos produtos rotulados para uso por cnan^as de 6 a 12 anos de idade, a quantidade de al¬ 
cool no produto nao deve exceder 5%. 

c. Nos produtos rotulados para uso por manias menores de 6 anos de idade, a quantidade de 
alcool no produto nao deve exceder 0,5%. 

2. Alem disso, a quantidade de alcool presente no produto deve ser indicada em terrnos de % v/v 
de alcool absoluto, a 15,56°C e a mdica^ao da porcemagcm presente no produto deve aparecer 
bein visivel e evidente na “frente do medicamento” Para qualquer medicameiito de venda 
livre destinado a ingestao contendo oral menos que 0,5% de alcool e rotulado para uso por 
cnan^as dc 6 a 12 anos dc idade, o rotulo deve contcr a scguintc dcclara^ao na sc^ao de orien¬ 
tates para uso: “Consulte um medico para uso em crian^as menores de 6 anos de idade .’ 1 

3. Os medicamentos que se seguem estao temporariamente isentos dessas disposi^oes: (i) extrato 
fluido aroinatico de cascara, (ii) extrato fluido de cascara sag rad a, e (iii) medicamentos homeo- 
paticos de uso oral. O xarope de ipeca e isento do disposco para crian$as menores de 6 anos de 
idade, pois e um importante medicamento de venda livre que e usado para causar vomito no caso 
de intoxica^ao. O alcool e usado na prepara^ao do xarope para garantir a completa extra^ao dos 
alcaloides do po de ipeca. Como resultado, o xarope dc ipeca contem entre 1,0 e 2,5% de alcool. 
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Para cumprir coni tal cxcc^ao, os rotulos dos produtos de ipcca dcvcm corner unia declarable vi- 
sivel cm letras vermelhas e caixa aka afinnando: “Para uso em emergencias para provocar vomito 
em caso de intoxica^ao. Antes de usar, contate imediatamente uni medico* o Control Center de 
intoxicate ou a emergencia do hospital, para aconselhamento.” O rotulo deve indicar tambem: 
“dose habitual: 1 colher de sopa (15 mililitros) em manias com mais de l ano de idade” 

4. Esses rcgulamcntos da FDA atingem apenas medicamentos dc venda livre dc uso oral, assim, 
produtos como antissepticos bucais, que contem um alto teor alcool ico, permanecem isentos, 
Alem disso, e perniitida uma maior flexibilidade para a prescri^ao de medicamentos manipu- 
lados, Ver o Exemplo de Prescri^ao 31.2* no Capitulo 31, para exemplo de calculo envolvendo 
alcool em uma prepara^ao pediatrica mampulada presents. 


IV. 


A. Informagoes g era is 

1. Os glicois sao di-hidroxi alcoois. Devido a sua estrutura qulmica, eles tern mais de um sitio 
para a format 0 de liga^oes de hidrogemo e, portamo, considerando as suas massas molecu- 
lares, apresentam solubilidade aquosas maiorcs e pontos de ebuligao mais elevados (sao nienos 
volateis) do que um comparavel hidroxialcool. Por exemplo, o etanol apresenta ponto de 
ebuligao de 78°C, enquanto o estruturalmente comparavel di-hidroxi etilenoglicol tern um 
ponto de ebuligao de 197°C. O etilenoglicol deve a sua utilidade como um anticongelante 
devido as suas propnedades de baixo ponto de congelamento, elevado ponto de ebuhgao e alta 
solubilidade aquosa. Da mesma forma, os polictilenoglicois tern elevada solubilidade em agua, 
embora sejam compostos organicos de elevada massa molecular. 

2. Tal como acontccc com alcoois, os glicois variam muito em relagao a sua coxicidade, e um 
unico atomo de carbono separa o fermaceuticamente util e nao toxico propilenoglico do al- 
tamentc toxico etilenoglicol. Ten ha certeza de usar apenas glicois aprovados para a fin alidade 
pretendida, seja para uso interne ou externo. 

B. Tipos de glicois USP-NF 

1 . Glicerina USP (glicerol) (5,8) 


C 3 H h 0 3 MM = 92,01 



a. Tcor: nao inenos que 99,0 % e nao mais que 101,0 % de C 3 H h 0 3 . 

b. Descrigio: Hquido viscoso, incolor, claro; praticamente inodoro e higroscopico, pH ncutro. 

c. Densidade especifica: nao nienos que 1,249. 

d. Solubilidade: miscivcl com agua, etanol, alcool isopropilico, propilcnoglicol e polietilcno- 
ghcol 400; soluvel na concentragao de 1 g/15 mL de acetona; insoluvel em cloroformio, 
eter, oieos fixos, oleo mineral e oleos volateis. 

e. E empregado como solvente ou veiculo para a preparation de formas farmaceuticas destina- 
das ao uso interno ou extemo. Apresenta propnedades umectantcs c conservantes. 

f. Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamente fechado. 

Nota: Em maio de 2007, a FDA emitiu um alerta aos fabricantes de produtos farmaceuti- 
cos, forneecdores, reembaladores de medicamentos e professionals da saude quo manipulam 
medicamentos, para que sejam cuidadosos em garantir que a glicerina, um edulcorante utili- 
zado nuindialincnte em medicamentos de venda livre e que sao vendidos mediante prescrigao, 
nao esteja contaminada com dietilenoglicol (DEG). O DEG e um veneno conhecido, usado 
como anticongelante e como solvente. O inddente mais recente de envenenamento ocorreu no 
Panama cm setembro de 2006 e cnvolvcu glicerina contaminada com DEG, usada em xarope 
para a tosse, o que resultou em duzias de interna^oes por danos graves e mais de 40 mortes. No 
final dc 1995 e mlcio dc 1996, pclo menos 80 criangas morreram no Haiti devido ao emprego 
de glicerina contaminada com DEG em um xarope de acetaminofeno. Entre 1990 e 1998, inci- 
dentes semelhantes de intoxicagao por DEG ocorreram na Argentina, Bangladesh, India e Ni¬ 
geria resultando em centenas de mortes. Em 1937, mais de 100 pessoas morreram nos Estados 
Unidos apos a ingestao do Elixir de Sulfanilamida contaminado com DEG, o qual foi usado 
para tratar infee goes. Esse incidentc lcvou a promulgagao da Federal Food, Drug and Cosmetic 
Act, o qua! e o principal escatuto dessa Nagao sobre a regulamentagao de medicamentos (12). 
2. Solu$ao Oral de Glicerina USP (5,8) 
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a. Teor: nao nienos quc 95,0% c nao mais quc 103,0% de CjHgOj. 

b. De^ri^ao: semelhante a Glicerina USP, exceto que o pH e entre 5,5 e 7,5. 

c. Solubilidade: semelhante a Glicerina USP. 

d. E usado como um veiculo ou solvcntc para a prcpara^ao de formas farmaceuticas de uso oral. 

e. Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamente fechado. 

3. Solu^ao OMlmica de Glicerina USP (5,8) 

a. Teon nao nienos que 98,5% de C 3 H 8 0 3 ; pode conter um ou mais conservantes antimicro- 
bianos adequados. 

b. Descri^ao: semelhante a Solupo Oral de Glicerina USP, exceto que e esteril. 

c. Solubilidade: senielhante a Glicerina USP. 

d. Para uso oftalmico. 

e. Acondicionamento e armazenamento: em recipientes de vidro ou plastico, perfeitamente 
fechados, com volume nao superior a 15 mL c protegido da luz. O recipiente ou einbalagem 
externa e lacrado e a prova de viola^ao para que a esterilidade seja garantida na abertura. 

4. Propilenoglicol USP (5,8,13) 

C 3 H»0 2 MM = 76,09 

ho^Y 

OH 


a. Teor: nao nienos que 99,5% de C 3 H h 0 2 - 

b. Describe: Iiquido viscoso, incolor e claro; praticamente inodozo e higroscopico. 

c. Densidade especifica: entre 1,035 e 1,037. 

d. Solubilidade: miscivel coin agua, alcool etilico e isopropilico, acetona, glicerina, polietile- 
noglicol 400, cloroformio e eter; dissolve muitos oleos volateis, mas e imiscivel coni oleos 
fixes c com o oleo mineral. 

e. E empregado como solvente ou veiculo para a prepara^ao de formas farmaceuticas destina- 
das ao uso interno ou externo. E igualmcntc util como umectamc e conscrvantc. 

5, Polietilenoglicol NF(8,9J 3) 

a. Polietilenoglicol, tatnbem conhecido como PEG, consiste em um polimero do oxido de 
etilcno c agua. Aprescnta a formula cstrutural H(OCH 2 CH 2 )„OH. em quc n representa o 
numero de unidades de oxido de etilcno. 

b. Os PEGs sao rotulados com um numero que mdtea o a massa molecular nominal media do 
polietilenoglicol. Essa massa molecular varia entre 200 e 8.000; os polietilenoglicois 200, 
300, 400 e 600 sao Hquidos em cemperatura ambiente, e aqueles polimeros de maior massa 
molecular apresentam-sc na forma solida (ver Capitulo 24, Tabcla 24.1). 

c. O polietilenoglicol 400 e o PEG Iiquido mais comumente utilizado como veiculo ou sol¬ 
vente na preparaf ao de formas fannaceuticas destinadas ao uso interno e externo. E um 
Iiquido viscoso, incolor, claro, pouco higroscopico e com leve odor. Congela a 6 °C e apre- 
senta densidade especifica de 1,12 a 25°C. 

d. Solubilidade: todos os PEGs sao soluveis cm agua e muitos sao solventes organicos. O PEG 
400 e rniscivel com agua, alcool etilico e isopropilico, acetona, glicerina e propilenoglicol. 
E imiscivel com oleos fixos e com oleo mineral. 

e. Acondicionamento recomendado: recipientes perfeitamente fechados. 



CET0NAS 

A. Informa^oesgerais 

1. Existem apenas dois veiculos oficiais no grupo das cetonas, Acetona e Metilisobutilcetona. A 
Metiletilcetona nao c uma substancia oficial. mas c descrita na se^io reagente da USP. uma 
vez que e usada como solvente em ensaios, analises e processamento. 

2. As cetonas oficiais tern utilidade limitada devido a sua volatilidade, inflamabilidade e toxici- 
dade. Elas tern algumas propriedades umcas que as tornam uteis como solventes. 

B. Acetona NF (9,13) 


c 3 h*o 



CHfCOCH.i 


MM = 58,08 




216 Judith E. Thompson 


VI. 


1. Dcscri^ao: liquido volatil, rnovel, incolor c transparente quc cntra cm ebulifao a 56,5°C. 
Apresenta odor caracteristico. Uma solu^ao 1 para 2 coin agua apresenta pH neutro. 
PRECAUC^AO - A acetona c muito inflamavei Nao cmpregar a ride possa sofrer ignitfe. 

2. Densidade especifica: 0,788 (nao > 0,789). 

3. Solubilidade: miscivel com agua, alcool, eter, clorotormio e na maioria dos oleos. 

4. Acondicionamento c armazenamento: cm recipientes perfeitamente fechados longe do fogo. 

OLEOS 

A. Informaipoes gerais 

1, Os oleos oficiaisda USP-NF estao listados na Tabela 15.1. 

2. Tal como referido na introdu^ao deste capitulo, alguns oleos vegetais especiais e oleos csscn- 
ciais sao usados principal men te como flavorizantes e essencias. A se^ao do National Formulary 
da USP-NF tern monografias de varios oleos desse tipo, como Oleo de Anis, de Limao e de 
Rosas. Estes sao discutidos no Capitulo 21, Corantcs, flavorizantes, edulcorantes c essencias. 

B. Oleos USP-NF 

1. Oleo de Amendoas NF (8,9): 

a. Descri^ao: liquido oleoso, claro, incolor ou pouco amarelado; claro a —10°C, congela a 
— 20°C. 

b. Densidade especifica: 0,910 a 0,915. 

C. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool; miscivel com oleo mineral e 
outros oleos Fixos, eter, cloroformio e hexano. 

2 . Oleo de Ricino USP (5,8): 

a. Descri^ao: liquido viscoso, transparente, amarelado ou quase incolor; apresenta odor suave. 

b. Densidade especifica: 0,957 a 0,961. 

C. Solubilidade: insoluvel em agua e Oleo Mineral; soluvel em Alcool; miscivel com Alcool 
Desidratado, outros oleos fixos, acido acetico glacial, cloroformio c eter. 

3. Oleo de Milho NF (8,9) 

a. Dcscri^ao: liquido oleoso, amarelo-claro, apresentando odor suave caracteristico. 

b. Densidade especifica: 0,914 a 0,921. 

C. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral, ou¬ 
tros oleos fixos, eter, cloroformio e hexano. 

4. Oleo de Sememe de Algodao NF (8,9) 

a. Describe: liquido oleoso, amarelado. Inodoro ou quase inodoro. Particulas de gordura 
podem come^ar a precipitar a 10°C. Solidifica entre 0 e —5 P C. 

b. Densidade especifica: 0,915 a 0,921. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool; miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos; eter, cloroformio e hexano. 

5. Oleo Mineral USP (5,8) 

a. Descri^ao: liquido oleoso, transparente e incolor. Inodoro a temperatura ambiente. 

b. Densidade especifica: 0,845 a 0,905, 

c. Solubilidade: insoluvel em agua e alcool; soluvel em oleos volateis; miscivel com a maioria 
dos oleos fixos, mas imiscivcl com o oleo de ricino. 

6 . Oleo Mineral Levc USP (8,9) 

a. Describe: liquido oleoso, transparente e incolor. Inodoro a temperatura ambiente. 

b. Densidade especifica: 0,818 a 0,880. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua e alcool; soluvel em oleos volateis; miscivel com a maioria 
dos oleos fixos. mas imiscivcl com o oleo de ricino. 

7. Oleo de Oliva NF: 

a. Describe: liquido oleoso, amarelo pilido oil amarelo esverdeado; apresenta odor caracte¬ 
ristico. 

b. Densidade especifica: 0,910 a 0,915. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel cm alcool, miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos, eter e cloroformio. 

8 . Oleo dc Amendoim NF (8,9) 

a. Descri^ao: liquido oleoso, incolor ou amarelo-palido, pode apresentar odor de nozes. 

b. Densidade especifica: 0,912 a 0,920. 

c. Solubilidade: insoluvel cm agua, muito pouco soluvel cm alcool. miscivel com oleo mineral 
e outros oleos fixos, eter e cloroformio. 

9. Oleo dc Cartamo USP (5,8) 
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VII. 


a. Dcscn$ao: oleo amarelo-claro; torna-sc cspesso e ran$oso corn a exposi<;ao prolongada ao ar. 

b. Densidade especifica: 0,921. 

C. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel eni alcool, miscivel com outros oleos fixos, 
eter c cloroformio. 

10. Oleo de Gergelim NF (8,9) 

a. Describe: liquido olcoso, amarelo-palido; praticamentc inodoro. 

b. Hensidade especifica: 0,916 a 0,921. 

c. Solubilidade: insoluvel cm agua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixes, eter, cloroformio e hexano. 

11 . 6leo de Soja USP {5,8,14) 

a. Descricao: liquido oleoso, amarelo-palido, claro, apresentando odor caracteristico. 

b. Densidade especifica: 0,916 a 0,922. 

C. Solubilidade: insoluvel cm agua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos,eter e cloroformio. 

CICLODEXTRINAS 

A. Informa^oes gerais 

1. As ciclodextrinas, oligossacarideos ciclicos, foram descobertas ha mais de 100 anos (15). Sao 
moleculas quiinica e fisicamente estaveis, forinadas pela modifica^ao enzimatica do amido. As 
ciclodextrinas content urn numero de monomeros de glicose variando de 6 a 8 unidades em 
um anel, criando uma forma de cone. As niais commas sao as a-ciclodextrina com seis uni¬ 
dades de a^ucar, a P-cidodextrina com sete unidades de a^ucar e a 'y-ciclodextrina com oito 
unidades de afucar. 

2. Sendo derivadas do amido. as ciclodextrinas sao geralmcntc consideradas como materials nao 
toxicos. Em todo o rnundo, ot, p e 'y-ciclodextrina estao devidamente registradas nos principal 
inventarios de produtos quitmeos (16). Nos Estados Umdos, ape 7 -ciclodcxtrmas tem um grau 
Generally Regarded As Safe (GRAS). No entanto, a p-ciclodextrina pode formar complexos in- 
soluveis com o colesterol os qtiais prejudicam a fun^ao renal, por isso nao devem ser usadas em 
aplica^des parenterais c sou uso oral dove scr limitado a uma dose diaria maxima dc 5 mg/kg. 

3. Na presen^a de agua, as moleculas hidrofobicas ou grupos funcionais de moleculas podem ser 
incluidos na cavidade da ciclodcxtrma sc suas dimensoes molccularcs correspondent aquclas 
da cavidade da ciclodextrina. Os complexos de inclusao formados sao relativamente estaveis. 
Uma, duas, ou tres moleculas de ciclodextrina podem conter uma ou mais moleculas “convi- 
dadas” aprisionadas, o que e a cssencia da "encapsulav*ao molecular 1 '. 

4. Em formas farmaceuticas, as ciclodextrinas tem sido principalmente usadas como agentes com- 
plcxantcs para aumentar a solubilidade aquosa dc farmacos pouco soluveis em agua c auntentar 
a sua biodisponibilidade e estabilidade. Ver o exemplo 27.2 do Capuulo 27 sobre solutes, uma 
formub^ao manipulada que utiliza uma ciclodextrina para solubiliza<;ao de uni farmaco. 

B. Ciclodextrinas USP-NF 

2. a-ciclodextrina: Alfadcx NF (9,16) 

(QH„As)6 , MM = 972,84 

OH 
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a. A Alfadex c composta por scis unidades D-g3icopiranoscs ligadas por liga^ocs alfa-(l-4). 
Ela contem nao rnenos que 98,0% e nao mais que 101,0% de (C 6 H 3 q 0 5 ) 6 , calculado sobre a 
base an id r a. 

b. Aparencia: po branco cristalino. 

C. Teor de agua: nao mais que 11,0%. 

d. Solubilidade: soluvel cm agua, ligciramcntc soluvel cm alcool (17). 

2. P-Ciclodextrina: Betadex NF (9,16) 

(C #i H 1 o0 5 ) 7 .MM= 1.135 

a. A Betadex e um composto ciclico nao redutor constituido por sete unidades D-glicopi- 
ranose ligadas por ligates alfa-(1-4). Ela contem nao menos que 98,0% e nao mais que 
102,0% de (C f ,Hi 0 O 5 ) 7 , calculado sobre a base anidra. 

b. Aparencia: po cristalino e branco. 

c. Teor de agua: nao mais que 14,0%. 

d. Solubilidade: soluvel em agua, ligeiramente soluvel em alcool (17). 

3. Derivados de P-Ciclodextrina (13,16) 

a. 2-hidroxilpropil-beta-ciclodextrina (HP-p-CD) e uma alternativa para alfa-, beta- e ga- 
ma-ciclodextrina; tern maior solubilidade aquosa e pode ser, do ponto de vista toxicologi- 
co, mats benigna. E bem tolerada em seres humanos, tendo como principal efeito adverso 
a diarreia, c nao tern nenhum efeito sobre futifao renal documentado ate o tnomento 
(18). Devido as suas propriedades unicas, 6 usada com frequencia para solubilizar farmacos 
pouco soluveis. Por exemplo, Sporanox (itraconazol) injetavel e uma solu^ao incolor a leve- 
mente amarclada, clara, csteril e livre de pirqgenios para infusao intravenosa. Cada milili- 
tro contem 10 mg de itraconazol, solubilizado por hidroxipropiip-ciclodextrina (400 mg) 
como um complcxo de inclusao molecular. 

b. Sulfobutileter-P-ciclodextrina (Captisol) e outra ciclodextrina quimicamente modificada 
racionalmente desenhada para aumemar a solubilidade de farmacos; no entanco, ao contra- 
rio das ciclodextrinas naturais, e toxicologicamentc aceitavel em formulates injetaveis. A 
inje^ao de Abilify (aripiprazol) (7,5 mg/mL) e uma sohnpao aquosa limpida, incolor, esteril, 
para uso intramuscular que contem 150 mg/mL dc sulfobutilcter-P-ciclodextrina como 
solubilizante. 
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Definipoes 

Uso de conservantes 

Quando nao e necessario adicionar um conservante? 

Quando conservantes sao contraindicados? 

Alternatives para quando conservantes sao necessarios, mas contraindicados 

Propriedades de um conservante ideal 

Conservantes antimicrobianos listados na USP 30- NF25 

Conservantes para formas farmaceuticas de uso oral 

Conservantes para preparagoes topicas 

Conservantes para prepara^des oftalmicas 

Necessidade de formulagoes livres de conservantes 

DERNigOES 

Conservantes antimicrobianos sao subscancias adicionadas as formas farmaceuticas nao estereis para 
protege-las do crescimemo microbiologico ou de microrganismos que sao introduzidos inadvertida- 
mente durante ou apos o processo de fabrication No caso dos produtos estereis acondicionados cm 
recipientes de doses multiplas, conservantes antimicrobianos sao adicionados para inibir o crcscimen- 
to de microrganismos que podem ser introduzidos a panir da repetida retirada de doses individuals. 

Agentes antimicrobianos nao devem ser utilizados como um substituto para boas praticas de fa¬ 
bricate ou para reduzir a populate) microbiana viavel de um produto nao cstcril ou para controlar 
a carga bacteriana em uma etapa de pre-estenlizafao de formulate* de doses multiplas durante a 
fabrica^ao (1). - USP 

USO DE CONSERVANTES 

A. Os conservantes devem ser adicionados as prepara^des mampuladas extemporaneamente quando 
existe a possibilidadc de contaminagao e crescimento microbiano, no momento da prepara^ao 
ou durante o uso pelo pacieme ou responsavel (1,2). 

B. No Capitulo (L151) da USP, Formas Farmaceuticas, agentes antimicrobianos sao explicitamcnte 
mencionados e exigidos para a maioria das formas farmaceuticas contcndo agua e para um siste- 
ma nao aquoso, as pomadas oftalmicas (3). 
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1. Emulsdes (incluindo ernulsoes scmissolidas ou pomadas emulsionadas): “Todas as cmuboes 
necessitam de uni conservante, uma vez que a fase aquosa e favoravel ao crescimento de mi¬ 
crorganismos. 

2. Suspensoes: “As suspensoes destinadas a qualquer via de administrate devem corner conscr- 
vantes aceitaveis para prote^ao contra a contamina^ao por bacterias, leveduras e fungos” 

3. Solufocs orais: “Conservantes para prevenir o crescimento de bacterias, leveduras e fungos 
geralmente tambem estao presentes” 

4. Solutes oftalmicas: “Cada solu^ao deve contcr uma substancia ou mistura de substancias 
apropriadas para prevenir o crescimento ou destruir microrganismos introduzidos acidental- 
mente quando o recipiente for aberto durante o uso. Quando destinados a serem utilizados em 
procedimentos cirurgicos, as solu^oes oftalmicas, embora devam ser esterilizadas, nao devem 
corner conservantes, pois podem causar irritate aos tecidos oculares” 

5- Pomadas oftalmicas: “Pomadas oftalmicas devem conter uma substancia ou mistura de subs¬ 
tancias apropriadas para prevenir o crescimento ou destruir microrganismos introduzidos 
acidental mente quando o recipiente for aberto durante o uso, a menos que o contrario seja 
recomendado na monografia individual, ou se a formula em si seja bacteriostatica” 

C. As exigencias quanto aos conservantes em produtos parenterais sao rratados no Capitulo {1) da 

USP, Injetaveis (4): 

Uma substancia ou mistura de substancias aceitaveis para prevenir o crescimento de microrganismos 
deve ser adicionada as preparag-oes destinadas a inje^ao que sao acondicionadas em recipiences de doses 
multiplas, mdcpcndcncemcmc do mccodo dc csteriliiaqk) empregado, a monos que utna das seguintes 
condi^oe5 prevaleva: (1) as reeomendafOM sao diferentes nas monografias individuals; (2) a substancia 
contem um radionudideo com meia-vida fisica de menos de 24 horn; (3) as substancias ativas apre- 
scnUm propriedades antimicrobianas. Essas substancias sao usadas cm concentrate* que prevenirao o 
crescimento dc microrganismos ou matario os microorganismos nas prepara^oes para inje^ao (4). 


in. 


QUANDO NAO E NECESSARIO ADICIONAR UM CONSERVANTE? 

A. A prepara^ao sera utilizada line diata mente. Isso prcssupoc que a formulate 6 obtida por incio de 
tecnicas adequarfas que evitam a contaminate enquanto esta sendo preparada e administrada. 

B. A agua nao esta presente. Geralmente, os microrganismos necessitam de agua para crescerem, 
dcssa forma, os produtos que nao contem agua, como comprimidos, pos, pomadas de hidrocar- 
bonetos, nao sao meios para o crescimento. As exce^oes a essa regra incluem pomadas oftalmicas 
e solu^des injetaveis nao aquosas, quando a USP espccificamente exige uni conservante. 

C. O pH do meio for < 3 ou > 9. 

Nota: Embora esta faixa de pH para mibi^ao de crescimento e verdadeira para a maiona dos micror- 
ganisinos, estudos tern dernonstrado que certos fungos resistentes crescem cm meios com pH < 3 (5). 

D. Quando excipientes que apresentam propriedades antimicrobianas ja estejam presentes na for¬ 
mulate* 


IV. 


QUANDO CONSERVANTES SAG CONTRAINDICADOS? 

A. Neonatos. 

B. Solu^des oftalmicas destinadas ao uso em cirurgias de olhos, com corneas nao intactas, ou para 
inje^ao intraocular. 

C. Produtos parenterais com volumes > 30 mL. 


ALTERNATIVAS PARA QUANDO CONSERVANTES SAO NECESSARIOS, MAS 
CONTRAINDICADOS 


A. Prepare uma unica dose e use imediatamente. 

B. Prepare uma quantidade limitada que sera utilizada dentro de um curto periodo de tempo, ar- 
mazene sob refrigerate e rotule com um prazo de validade curto. 


VI. 


PROPRIEDADES DE UM CONSERVANTE IDEAL 

A. Eficaz em concentrate) baixa e atoxica contra uma grande variedade de organismos. 

B. Quimicamente estavel sob conduces normals de utiltza^ao em uma anipla faixa de pH e tempe- 
ratura. 

C. Soluvel na concentrate requerida. 

D. Compativel com uma grande variedade de farmacos e excipientes. 

E. Livre de odor desagradavcl, sabor, cor ou sensa^io de ardor. 
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Conservantes antimicrobianos listados na USP 30-NF 25 

Aceteto de fenilmercurio 

Cloreto de benzetdnio 

Metilparabeno sodico 

Acido benzoico 

Cloreto de cetilpiridina 

Nitrato de fenilmercurio 

Acido sorbico 

Cloro butanol 

Propilparabeno 

Alcool benzilico 

Cloroc resol 

Propilparabeno sodico 

Alcool FeniletHico 

Cresol 

Propionato de S6dio 

Benzoato de potassio 

Deidroacetato de sodio 

Solugao de cloreto de benzaIconic 

Benzoate de sbdio 

Etilparabeno 

Sorbato de potassio 

Brometo de Cetrimonio 

Fenol 

Timerosal 

Butilparabeno 

Fenoxietanol 

Timol 

Cloreto de benzatefinio 

Metilparabeno 



Font©: liSP 30/NF 25, 2007 Rockville, MD.Tha United States Pharmacopeia I Convention Inc. 2006; Fonte - NF Excipientes. 


F. Atoxico e nao sensibilizante nas concentrafoes requeridas, tanto interna como externamente. 
6 . Cusco razoavel. 

H. Inerte (nao absorver, penetrar ou interagir) com os materials de acondicionamento. 


VII. 


CONSERVANTES ANTIMICROBIANOS LISTADOS NA USP 30 - NF 25 

A. A Tabela 16.1 fornece os produtos listados como conservantes antimicrobianos na USP 30-NF 
25 ( 6 ). Alguns produtos quimicos, embora nao listados pela USP como conservantes, tern pro- 
priedades antimicrobianas e podem seruteis como conservantes nas Formula^oes. 

B. Os conservantes mais comumente utilizados na manipulate extemporanca sao descritos nas 
Se^oes VIII a X deste capltulo. 

1. Para facilitar a escolha de um conservante no desenvolvimento de uma formula^ao, eles en- 
contram-se organizados conforinc a via de administrate (p. ex., oral, copica e oftilinica). 

2. As describes e solubilidades aqui apresentadas constituem uma compila^ao das informa^oes 
obtidas a partir da USP Dl Vol. Ill na sc^ao Chemistry and Compendial Requerimcnts (7), do The 
Merck Index ( 8 ), do Handbook of Pharmaceutical Excipients (2), e de outras referencias con forme 
cita^oes. Para obter informa^oes adicionais sobre cada um dos conservantes, consulte o Hand¬ 
book of Pharmaceutical Excipients. 

C. Na leitura e interpreta^ao deste capltulo, note que o texto emprega a convenpo usual de utilizar 
as prunciras letras maiusculas para a expressocs que designam produtos oficiais USP - NF (p. 
ex., Alcool, Agua Purificada) e primeiras letras minusculas para palavras que designam as subs- 
tancias quimicas (p. ex., etanol e agua). 


VIII. 


CONSERVANTES PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE USO ORAL 

A. Alcoois e glicois 
1. Alcool etilico 


CH 3 CH 2 OH MM = 46,07 

a. Produtos oficiais do alcool etilico aceitaveis para uso oral: 

(1) Alcool USP. 

(2) Alcool Desidratado USP. 

(3| Alcool Desidratado para Inje^ao USP. 

(4) Alcool Diluido NF. 

Nota: o Alcool para limpeza USP e um produto que content etanol, mas nao deve ser 
administrado por via oral. Ele content substancias desnaturantes, que sao toxicas quando 
usadas por essa via. 

b. Descrifao e solubilidade: ver o Capitulo 15, Solventes farm aceuti cos e agentes solubilizantes. 

c. Concentrates efetivas 

(1| A concentrafao efetiva depende do pH da solu^ao e da “quantidade de agua livre”. 

Nota: ’agua livre" e a igua presente na prepara^ao que nao se encontra ligada por meio de in- 
tera^ocs com outras moleculas. Originalmente, esse termo foi utilizadu para representar a quan- 
tidadc de agua nao ligada a sacarose cm uma prepara^ao obtida com uma propor^ao de 85 g de 
sacarose para 43 mL de agua. Essa razao 85:45 de sacarose e agua e denominada Equivalente de 
Xarope USP, uma vez que essa c a propoi\~ao desses components na formula do Xarope NF (xa- 









rope simples), que c uma solu^ao saturada c que sc autoconserva. Obviamente, outras moleculas 
dissolvidas tambem podcin reduzir a atividadc da agua. Per exemplo, urn sal, como o clorcto dc 
potassio, ou urn polfmero altamente hid rat ado, como a metilcelulose, tambem se ligam a agua, 
porem, o grau dessas mtera^oes nao tern sido documcntado. H important? comprecndcr que tais 
interafdes ocorrem e que quando esses componentcs estao presences cm uma prepara^ao liquid*, 
eles reduzem efetivamente a “agua livre” do produto. 

(2) A concentra^ao de etanol devc ser de 15% (meio acido) — 17*5% (meio neutro 
ou levemente alcalinu) em rela^ao a agua livre (9). 

(3) Embora a faixa de 15 a 17,5% pare^a ser elevada, a quaiuidade realmente necessaria para 
a maioria dos produtos e bem menor, visto que essas porcentagens aplicam-se unica- 
mente a “agua livre”. Considerc o seguinte exemplo: 

Emulsao de 6leo Mineral USP (10) 


Oleo Mineral 500 ml 

Goma Arabica 125 g 

Xarope 100 mL 

Baunilha 40 mg 

Etanol 60 mL 

Agua Purificada, quantidade 

suficiente para fazer 1.000 mL 


Se voce adicionar os volumes aproximados dc todos os componentcs (no caso dos soli- 
dos, goma arabica e baunilha, voce precisa esiimar o volume de po) e subtrair essa quan- 
tidadc de 1.000 mL, obtera aproximadamentc o volume dc agua livre: 1.000 mL — (500 
+ 100 -f- 60 + —40 [volume estimado de poj) = 300 mL. Essa e a quantidade de agua 
deve ser conservada com etanol. A quantidade de etanol na presen^ao e 95% X 60 mL 
= 57 mL, o que representa apenas 5,7% do volume total, mas 19% em rela^rao a “agua 
livre” (19 % X 300 mL = 57 mL). 

Alguns xaropes sao protegidos contra o crescimento microbiano em virtude das 
altas concentragdes de soluto, as quais criam uni ambiente osmdtico desfavoravel para 
esses orgamsmos. Entretanto, xaropes mais diluidos sao bons meios para o crescimento 
microbiano, exigindo a adi^ao de conservantes. Este e outro exemplo em que o akool 
ou outro conservante deve ser adicionado para conservar a agua iivre. 

(4) O teor de etanol comuincnte reconiendado para a conserva^ao dc formula^oes liquidas 
varia de 5 a 10%. Ao usar esta faixa de concentra^ao, deve-se estar atento a sua ori- 
gem: ela provem de uma estimativa grosscira do teor de agua livre ‘‘disponivel” cm um 
produto. Dessa forma, se voce tern uma prescribe que contem uma grande propor^ao 
de agua livre, voce deve adicionar uma quantidade adicional de etanol para obter uma 
conscrva^ao adequada. 

Propilenoglicol 


C 3 H 8 0 2 MM = 76,09 


HO 



a. Produto oficial Propilenoglicol USP 

b. Descri^ao e solubilidade: ver Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes salubilizantes. 

c. Concentra^ao efetiva 

(1) Na maioria das situates, a concentra^ao eficaz de propilenoglicol e de 10% m/v, em¬ 
bora a inibi^ao do crescimento de determinados fungos requeira uma concentra^ao de 
ate 30% m/v (11,12) 

(2) O propilenoglicol potcncializa o efeito de varios outros conservantes. Uma conccntra^o 
de 2 a 5% desse produto, embora ineficaz como unico conservante, potencializa o efeito 
de uma associa^ao de metil e propilparabcno. Varias associates testadas demonstraram ser 
efetivas contra bacterias, fungos e leveduras. porem forani ineficazes contra esporos bac- 
terianos ate entrarem em estado vegetative (13). Esse efeito sobre a eficacia do parabeno e 
espccialmente util, visto que a concentra^ao na qual ele exerce o seu efeito antimicrobiano 
esta muito proxima de sua solubilidade. Apesar dos parabenos sereni particularmente uteis 
na conserva^ao de xaropes vulncravcis que apresentam pH neutro, muitas vezes e dificil 
dissolver uma concentrate suficiente de parabenos para obter a conserva^ao adequada. 
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dcvido as suas baixas solubilidades aquosas. Nessc cstudo, ambas as concentrates dc 2 e 
5% de propilenoglicol permitiram que a concentrate imbitoria minima do metilparabeno 
fosse reduzida de 0,18 para 0,194, quando associado com propilparabeno 0,02% (13). 

3. Glicerina 


C 3 H h 0 3 MM = 92,01 


HO 



a. Produce oficial Glicerina USP 

b. Descri^ao e solubilidade: ver Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes. 

c. Concentrate efetiva 

(1) Embora a glicerina se conserve em uma concentra^ao ^ 50%, em concentrates 
tnais baixas ela podc realmente atuar corao uni nutriente para alguns microrganismos. 
Isso ocorre porque a atividade da glicerina como urn agente antimicrobiano depende 
unicamente de um efeito osmotico, ao inves de apresentar qualquer toxicidade inata aos 
microrganismos (13). 

(2) Apesar de a glicerina nao scr frequentemente utilizada como unico conservante, ela e 
bastante usada com alcool para reduzir o volume de ctanol necessario para conscrvar 
uma preparato* 

4. Alcool Bemilico 


C ? H h O MM = 108,14 

O'"” 

a. Produce oficial Alcool Bcnzilico NF 

b. Descri^ao: li'quido incolor, com odor aromatico, sabor acentuado e picantc, pH neutro e 
inflamavel. 

c. Solubilidade: 1 g/30 mL de agua, muito soluvel em ecanol 50%, miscivel com alcool e oleos 
fixos e volateis. 

d. Concentrate efetiva: bactericida ala 2% (14). 

fi. O alcool bcnzilico e listado aqui devido a sua aprovato para produtos orais; entretanto, 
nao e muito utilizado nessas prepara^oes devido ao seu sabor bem picante. Ele e utilizado 
frequentementc em produtos parenterais manufaturados, em fun^ao das suas propriedades 
como ancstesico local. Podc tambem ser usado em prepara^oes topicas e, de fato, tem sido 
empregado terapeuticamente como anestesico para o alivio do prurido, quando misturado 
com partes iguais de alcool e agua (15). Embora listado como um conservante aprovado 
para produtos oftalmicos (2), nao e muito encontrado nessas preparac‘6es (16). 

f. O alcool bcnzilico e mais eficaz em pH abaixo de 5 c tem atividade minima em pH igual 
ou acini a de 8. E incompativel com metilcelulose e a sua atividade e reduzida por surfactan- 
tes nao ionicos, como o polissorbato 80 (2). 

B. Acidos organicos 

1. Acido Benzoico/Benzoato de Sodio/Benzoato de Potassio 

a. Os produtos oficiais incluem: 

(1) Acido Benzoico USP 


C 7 H 6 Q 2 MM = 122,12 



(2| Benzoato de Sodio NF 
(3| Benzoato de Potassio NF 
b. Describees 
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(1) Acido benzoico: crista is, cscamas ou agulhas de Colorado branca; odor levemcntc aro- 
matico; volatil a tcznperaturas elevadas; pK a = 4,19; pH de uma solu^ao sacurada = 2,8. 

(2) Benzoato de sodio: po branco granular ou cristalino; praticamente inodoro; ligeira- 
mcnte higroscopico, mas estavel no ar. Tem uni desagradavel sabor doce e salgado. O 
benzoato de sodio e o sal do acido benzoico mais utilizado. 

43) Benzoato de potassio: po branco granular ou cristalino; praticamente inodoro; cstavcl 
no ar. 

c. Solubilidades 

(1) Acido benzoico: 1 g/300 mL de agua (0,33%) ou 3 niLde alcool; soluvel cm oleos fixes. 

(2) Benzoato de sodio: 1 g/2 mL de agua ou 75 mL de alcool, 

43) Benzoato de potassio: soluvel eni agua e alcool. 

d. Concentrates efettvas: 

(1) O acido benzoico e a forma ativa do conservante e sua concentra^ao efetiva e dc 0,1 a 

0,3% (17). 

(2) Devido a concentrate efetiva ser muito proxima de sua solubilidade, o acido benzoico 
e frequentementc usado na forma de sal sodico (benzoato dc sodio), que c bastante solu- 
vel em agua. A quantidade presente como forma ativa e entao dependente do pH da so- 
lugao. Essa quantidade pode serestimada usando a equa^ao de Henderson-Hasselbalch. 

(3) O acido benzoico/benzoato de sodio nao e efetivo em solu^dcs com pH acima de 5. Isso 
significa que para decidir sobre a eficacia desse conservante, voce deve conhecer o pH 
da preparato que deseja conservar. A rnaioria dos xaropes que contcm flavorizantes de 
frutas ou cola apresenta pH em torno de 3 e sao efetivamente conservados pelo acido ben¬ 
zoico/benzoato de sodio. Dependendo do metodo de prepara^ao, o Xarope NF apresenta 
um pH de 5 a 6,5, podendo ou nao ser protegido de forma adequada. O gel de metilcelu- 
lose 1% apresenta pH proximo dc 6, e o gel dc carboximetilcclulose dc sodio 1% apresenta 
pH proximo de 7, logo eles provavelinente nao seriam conservados. As monografias de 
algumas prepara^oes liquidas oficiais fornecem faixas de pH para esses liquidos. O pH de 
formas farmaceuticas liquidas nianufaturadas e frequentemente fornecido na bula do pro- 
duto. Uma alternativa facil para determinar o pH aproximado de um produto ou prepara- 
<;ao liquida e a uulizato dc urn papcl de medida de pii ou um pHmctro. Isso e ilustrado 
na se^ao de controle de qualidade dos exemplos de prescri^ao de prepara^oes que content 
agua, na Parte 5, Formas farmaceuticas nao estcreis e suas prepara^oes, dcste livro. 

44) A sua eficacia pode ser reduzida por surfactantes nao ionicos, como o polissorbato 80. 

( 5 ) O acido benzoico/benzoato de sodio e amplamente utilizado como conservante, prin- 

cipaimentc em alinicntos. Ele tem a rnaioria das propriedadcs de um conservante ideal. 
Sua inaior desvantagem e a dependencia do pH para sua eficacia. 

2. Acido Sorbico/Sorbato dc Potassio 

a. Os produtos oficiais incluem: 

(1) Acido sorbico NF 


C 6 H 8 Q 2 MM = 112,13 



( 2 ) Sorbato de potassio NF 

b. Describes 

(1) Acido sorbico: po cristalino branco; pK. a 4,76. 

( 2 ) Sorbato de potassio: po ou cristais brancos. 

c. Solubilidades 

(1) Acido sorbico; descrito no Remington: The Science and Practice of Pharmacy como 
1 g/1.000 mL de agua (0,1%); o The Merck Index fornece uma solubilidade aquosa de 
0,25% (1 g/400 mL) a 30°C e 3,8% (1 g/26 mL) a 100°C. A solubilidade cm alcool e de 
1 g/10 mL e em propilenoglicol de 1 g/19 mL. 

( 2 ) Sorbato de Potassio: muito soluvel em agua, 1 g/4,5 mL, c modcradamentc soluvel em 
etanol, 1 g/35 mL. 

d. Concencra^oes efettvas 

(1) O Acido sorbico e a forma ativa, com uma cone entrap ao efetiva de 0,05 a 0,2% (17). 
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(2) Elc apresenta propricdadcs c problcmas si mi lares aos do acido benzoico. Como cste, 
o acido sorbico e efetivo cm unia concentrate muito proxima a sua solubilidade. Por 
isso, a forma de sal, sorbato de potassio, a qual e muito soluvel em agua, e usada com 
frequcncia. Assim, semelhantc ao acido benzoico, a quantidade que e presente na forma 
acida ativa e dependente do pH da solu^ao. Visto que o acido sorbico apresenta um pK a 
uin pouco maior que o do acido benzoico, ele apresenta uma maior razao de forma ativa 
e inativa nos niveis dc pH comuns aos produces orais. Existem relates de que tern pouca 
atividade antimicrobiana em pH acima de 6 (IB). 

(3) O acido sorbico e um conservante arnplamente empregado em alimentos. E um dos 
conservantes men os toxicos, com uma I3L 50 oral de 7,36 g/kg em ratos (7). Embora 
apresente baixa toxicidade oral, casos de irrita^ao cutanea tern sido relatados com o uso 
de produtos topicos. 

C. Esteres do acido p-hidroxi benzoico (parabenos) 

1. Produtos oficiais dos parabenos incluem: 

a. Metilparabcno NF 

C»H 8 Oj MM = 152,15 


HO 


b. Metilparabcno sodico NF 

c. Propilparabeno NF 

CioHi 2 O s MM = 180,20 




d. Propilparabeno sodico NF 

2. Describes 

a. Metilparabcno: cristais pequenos incolores ou po cristalino branco; praticamente inodoro; 
sabor levemente picante. 

b. Metilparabcno sodico: po branco higroscopico. 

C. Propilparabeno: pequenos cristais incolores ou po branco. 

d. Propilparabeno sodico: po branco, inodoro, higroscopico. 

3. Solubilidades 

a. Metilparabcno: 1 g/400 mL de agua (0,25%) ou 3 mL de alcool. E soluvel em glicerina (1 
g/60 mL) e propilenoglicol (1 g/5 mL), mas insoluvcl cm oleo mineral; solubilidade em 
oleos fixos variada. 

b. Propilparabeno: 1 g/2.500 mL de agua (0,04%) ou 1,5 mL de alcool. 

c. Os sais sodicos sao tnais soluveis, porem sao formados unicamentc em pH reladvamente 
elevado (—9) e, nesse pH, a molecula e instavel devido a hidrolise do grupamento ester. 

4 . Concentrator efetivas 

a. Metilparabcno: 0,05 a 0*25% (a concentrate mais baixa dessa faixa e efetiva unicamentc 
quando usada em associate com outro conservante, como o propilparabeno, alcool benzi- 
lico ou propilenoglicol). 

O metilparabcno apresenta uma solubilidade em agua identica a sua concentra^ao efeti¬ 
va. Uma vcz que sc trata de um po bastante hidrofobico, c dificil de dissolve-lo cm solu^ocs 
aquosas. $e a prepara^ao tolerar uma pequena quantidade de alcool ou propilenoglicol, o po 
pode ser primeiramente dissolvido em uma quantidade minima desses solventes. O metilpa- 
rabeno apresenta muitas das propriedades de um conservante ideal, incluindo atividade em 
uma ampla faixa de pH, de 4 a 8 (2,16,17). Seu maior problema esta relacionado a sua baixa 
solubilidade aquosa. Sua cfetividade e aumentada com 2 a 5% de propilenoglicol (13.19). 
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b. Propilparabeno: 0,02 a 0,04% (mais cfetivo quando usado cm associa^ao com outros con- 
servantes, como o metilparabeno. A concentra^ao maxima aceitavel para produtos destina- 
dosa administrate parenteral e de 0,035%)* 

O propilparabeno stria um otimo conservantc sc fosse mais soluvcl cm igua. Raramen- 
te e utilizado sozinho, pois e quase impossivel conseguir dissolve-lo em uma concentra^ao 
sufleiente para obeer uma a^ao conservante cfetiva. E mais utilizado cm associa^ao com o 
metilparabeno. Associates de parabenos exibem efeito sinergico, A associa^ao de 0,18% de 
metilparabeno e 0,02% de propilparabeno e bastante eomum e foi aprovada para uso como 
conservante em produtos parenterais. Como o metilparabeno, o propilparabeno e hidro- 
fobico e bastante dificil de dissolver em agua, Alem disso, o propilparabeno e utilizado em 
uma quantidade tao pequena que para medir aquelas usadas nas prepara^oes extemporaneas 
e necessario utilizar o metodo de aliquocas. Se o produto tolerar uma pequena quantidade 
de alcool ou propilenoglicol, o po podc ser dissolvido antes em uma pequena quantidade 
desses solventes. Uma solu^ao possivel de ser estocada tern a seguinte formula^ao: 
Metilparabeno 9 g 

Propilparabeno 1 g 

Propilenoglicol qsp 100 mL 

Hois miltlitros dessa solu^ao estoque em cada 100 mL ou 100 g de prepara^ao proporcio- 
narao uma concentra^ao de 0,18% de metilparabeno, 0,02% de propilparabeno e ccrca de 
2% de propilenoglicol. 

5. Os parabenos sao aprovados pela FDA para utiliza^ao em muitas formas farmaceuticas, incluin- 
do aquelas dc uso oral, recal, vaginal, uretral, topico, oftalmico, nasal, para inala^ao, para ir- 
riga^ao e parenterais (16). Embora nao seja comum, os parabenos podem causar rea^oes de hi- 
pcrsensibiliza^ao, mais comumcntc chamadas dc dermatitc de contato tardia. Cases de lrrita^ao 
tambem foram relatados quando os parabenos foram usados por vias parenteral e oftalrnica (2). 


IX. 


C0NSERVANTES PARA PREPARAQ0ES T0PICAS 

A. Alcooise glicois 

1, Alcool Etilico: ver descri$ao anterior c Capitulo 15, Solventes farmaceuticos c agentes solubi- 
lizantes. 

Um tipo de alcool etilico oficial que nao e aceitavel para uso oral, mas pode ser utilizado 
topicamente, c o Alcool para Limpcza USP. Elc c dcscrito no Capitulo 15. 

2. Alcool Isopropflico CH 3 CHOFJCH 3 


C 3 H g O MM =60,10 

a. Embora o alcool isopropilico nao seja utilizado internamente devido a sua toxicidade, e con- 
sidcrado seguro para uso cxccrno c c um conservante cfetivo para prepara^oes de uso topico. 

b. Produtos oficiais, describes e soltibilidades: ver Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e 
agentes solubilizantes. 

c. Concentra^ao efetiva: a mesma que a do alcool etilico. 

3. Propilenoglicol: ver Sefao VIII. 

4 . Glicerina: ver Sc^ao VIII. 

5 . Alcool Benzflico: ver Se^ao VIII. 

B. Acidos organicos 

1. Acido Benzoico: verSe^ao VIII. 

2. Acido Sorbico: ver Se^ao VIII. 

C. Esteres do acido p-hidroxibenzoico (parabenos): ver describe anterior 

D. Derivados organicos mercurials 

1. Produtos oficiais 

a. Acetato dc fenilmercurio NF 


C H H*Hg0 2 MM = 336,74 



b. Nitrato de fenilmercurio NF 




A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 227 



O nitrato de fenilmercurio e uma mistura de nitrato de fenilmercurio e hidroxido de fe¬ 
nilmercurio (20). 
c. Timerosal USP 


C 9 H 9 HgNa0 2 S MM = 404,81 



d. Solu^ao Topics dc Timerosal USP 

e. Tintura de Timerosal USP 

2. Describes 

a. Acctato de fenilmercurio: pq cristalino branco; inodoro; pH de uma solu^ao saturada = 4. 

b. Nitrato de fenilmercurio: po cristalino branco com leve odor aromatico; sensivel a luz. 
Solu^ocs saturadas sao acidas no tornassol. 

c. Timerosal: po cristalino com leve odor c Colorado creme brilhante; sensivel a luz; pH de 
uma solu^ao 1% = 6,7. 

d. Solu^ao Topica dc Timerosal USP: Hquido claro; sensivel a alguns metais; sensivel a luz; pH 
9,6 - 10,2. 

e. Tintura dc Timerosal USP: Hquido movcl, transparence, com odor de acetona e alcool, 
sensivel a alguns metais; sensivel a luz; teor alcoolico, 45,0 a 55,0%, 

3. Solubilidades 

a. Acetato de fenilmercurio (AFM): segundo Remington's Pharmaceutical Sciences , 18 a edi^ao, 
sua solubilidadc e de 1 g em 180 mL de agua e 225 mL de alcool; segundo o The Merck 
Index , 1 g dissolvc-se cm 600 mL dc agua, c soluvel cm ctanol c acetona. 

b. Nitrato de fenilmercurio (NFM): segundo Remington's Pharmaceutical Sciences, 18 J edigao, 
sua solubilidadc e dc 1 g cm 600 mL dc agua, e pouco soluvel em ctanol c glicerina; se- 
gundo o The Merck Index , 1 g dissolve-se em 1.250 mL de agua, e pouco soluvel em alcool, 
ligeiramente soluvel em glicerina; soluvel em propilenoglicol. 

Nota: O Handbook of Pharmaceutical Excipients afirma que, para ambos os compostos, os 
valores de solubilidadc compendiais e laboratoriais variam comideravelmente. Isso pode ser 
verificado nos valores acima mencionados. 

c. Visto que o AFM e o NFM sao utilizados em concentrafocs has tame diiuidas, a prepara^ao 
de solu^roes estoques e util. Concentrates convenientes das solu^oes aquosas estoques sao 
1:2.000 e 1:10.000. 

d . Timerosal: 1 g/1 mL de agua, 8 mL (Merck) ou 12 mL (Remington) de alcool. 

4. Concentrates efetivas 

a, Acetato e nitrato de fenilmercurio: podem ser utilizados em produtos topicos na faixa de 
concentrate entre 0,002 a 0,01%. A concentrate* usual para solut es oftalmicas varia de 
0,002 a 0,004%, sendo 0,004% a concentrate maxima permitida para tais produtos (21). 

Utilizados principalmente para conservafao de produtos parenterais, oftalmkos e na- 
sais. Todos os compostos de mercurio podem ser sensibilizantes. 

b. Timerosal: 0,001% a 0,02%. A concentrate niaxima aceitavel para produtos oftalmicos 
e de 0,01% (21); a concentrate maxima para produtos parenterais e 0,04%. 

5. Incompatibilidades 

a. O acetato e o nitrato de fenilmercurio precipitam na present de haletos e agentes emuisifi- 
cantes an ionic os, agentes suspensores e substancias como a penicilina e a fluoresceina. Tam- 
bem sao incompativeis com goina adragante, amido, talco, silicates, metabissulfito de sodio, 
alum in io e outros metais, amonia e seus sais, aminoacidos, compostos de enxofre, borracha, 
e alguns plasticos. O edetato dissodico e tiossulfato de sodio podem causar inativato do 
AFM e NFM. A atividade antimicrobiana pode ser perdida pela sort® desses compostos as 
superficies de polietileno dos recipientes, tampas ou dispositivo conta-gotas (2,7). 
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b. O Tiinerosal e um sal sodico que precipita cm solu^ocs acidas. Tambcm c incompativel coin 
aluminio e outros metais, nitrato de prata, solutes de cloreto de sodio, lecitina, compostos 
fenilmercuricos, cations grandes como os compostos de amonio quaternario* tioglicolato e 
proteinas. O metabissulfito dc sodio c o EDTA podcm reduzir sua cficacia antimicrobiana. 
Em solu^ao, pode ser adsorvido em alguns plasticos e tampas de borracha (2,7). 

E. Saisde amonio quartenario 

Nota: Embora os conservantes de amonio quartenario possam ser utilizados em formas far- 
maccuticas orais, clcs cstao mcluidos ncste topico pclo faco screm utilizados principalmentc cm 
prepara^des topicas e oftalmicas, 

1 . Pro duto s oficiais 

a. Cloreto de Bcnzalconio NF 



R 


R—} para 

O cloreto de benzalconio c uma mistura de cloretos de alquil-benzildimetilamonio, com 
a formula geral (C 6 H 5 CH 2 N|CH 3 ] 2 R)C 1 , em que R representa uma mistura de cadeias 
alquilicas, incluindo grupos a partir dc ji-C h H | 7 c estendcndo para homologos maiorcs, 
sendo que h-Ci 2 H 25 , m-C h H 2 9 e m-C 16 H 33 constituem a maioria dos grupos R (20). 
b. Solu^ao de Cloreto de Bcnzalconio NF 

Contem cloreto de benzalconio em solu^ao. Pode center um corante apropriado c nao mais 
que 10% de etanol. Essa solu^ao nao pode ser mmurada com sabdes comum ou detergentes 
aniouicos, uma vez que tais compostos podem diminuir ou dcstruir sua atividade bactc- 
riostatica ( 20 ). 

C. Cloreto de Benzetonio USP 


C 27 H42C1N0 2 MM = 448,08 



d. Cloreto de Benzetonio Concentrado USP 

O cloreto de benzetonio concentrado contem nao menos do que 94,0% e nao mais do que 
106% da quantidade rotulada de cloreto de benzetonio (C 27 H 42 CINO 2 ). 

e. Solu^ao Topica de Cloreto de Benzetonio USP 
E uma solu^ao aquosa dessc composto (10). 

f. Tintura de Cloreto de benzetonio USP tern a formula^ao mostrada a seguir (10): 

Cloreto de benzetonio 2 g 

Alcool 685 mL 

Acetona 100 mL 

Agua Purificada, quantidade suficiente para 1.000 mL 

g. Cloreto de Cetilpiridma USP 

C 21 H 38 C1N • H 2 0 MM = 358,00 
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h. Solucao Topica dc Clorcto dc Cetilpiridina USP 

A solu^ao topica de cloreto de cetilpiridina e uma solu^ao desie cornposto (10). 

2. Describes 

a. Cloreto de benzakonio (CBA): e urn po amorfo branco ou branco-amarelado, gel espesso 
ou semelhante a gel; higroscopico, tem odor suave com um sabor muito amargo; levemente 
alcalmo (pH = 5-8 para uma solu^ao de 10% m/v). As solu^oes formam espumas quando 
agitadas. 

b. Cloreto de benzetonio: cristais brancos, lcve odor com um sabor amargo- O pH de uma 
solu^ao 1% e igual a 4,8-5,5. 

c. Cloreto de cetilpiridina: po branco, com leve odor e gosto amargo. 

d. Solu^ao Topica de Cloreto de Cetilpiridina USP: solu^ao limpida, incolor, com um odor 
aromatico e sabor amargo; pode ser colorida caso seja adicionado um corante. 

3. Solubilidades 

a. Cloreto de benzakonio: muito soluvel em agua, etanol e acetona. 

b. Cloreto de benzetonio: 1 g/mL de agua, etanol ou acetona. 

c. Cloreto de cetilpiridina: muito soluvel em agua c etanol. 

4. Concentrates efetivas 

a. Cloreto de benzakonio: 0,004 a 0,02% (22). A conccntra^ao usual para conserva^ao e 
0,01%, sendo 0,013% a concent ra^ao maxima permitida para produtos oftalmicos 

(21). A a^ao conservante do cloreto de benzakonio c um unto imprevisivel na concentrate? 
de 0,01% utilizada em solutes oftalmicas. Suas propriedades bactericidas sao aumentadas 
pela adi^ao de 0,1% de edetato (EDTA). Pode causar lrntafao nos olhos, e suas solutes P°- 
dein ser scnsibilizantes. O cloreto dc benzakonio e coincrcializado cm solu^ao aquosa nas 
concentrates 1:750, 10%, 17% e 50% (m/v) e como tintura em uma razao de 1:750. 

b. Cloreto dc benzetonio: 0,01 a 0,02% (22). A conccntra^ao usual para a^ao conservante e 
a concent ra^aio maxima permitida para produtos oftalmicos e 0,01% (21); ele esta 
disponivel na forma de po. 

c. Cloreto dc cetilpiridina: 0,01 a 0,02% (22). O cloreto de benzetonio c disponivel na forma 
de po. 

5 . Incompatibiiidadcs 

Incompatibilidades: os sais de amonio quaternario apresentam muitas incompatibilidades. For 
exemplo, no Martin dale: The Extra Pharmacopeia sao list ad as as seguintes incompatibilidades 
para o Cloreto de Benzakonio: saboes, farrnacos e detergentes an ionic os, surfactantes nao 
ionicos em altas concentrates, citratos, iodetos, nitratos, permanganatos, salicilatos, sais de 
prata. tartaratos, fluoresceina sodica, peroxido de hidrogenio, caulim, lanolina, algutnas sul- 
fonamidas, alguns components de misturas comerciais para limpeza e acido borico a 5% (mas 
nao menos ou igual a 2%) (23). O Handbook of Pharmaceutical Excipients tambem inclui oxido 
de zinco e sulfato de zinco (2). O Cloreto de cetilpiridina e inativado pela mctilcelulose, mas 
nao o de Benzakonio (24). 



CONSERVANTES PARA PREPARAgOES OFTALMICAS 

A. Todos os produtos oftalmicos devem ser estereis. Preparates de dose multipla devem, de manei- 
ra obrigatoria, conter um conservante adequado para prevenir o crescimento de microrganismos 
que podem ser introduzidos inadvetidamente no produto durante o uso. 

B. Os conservantes mais utilizados em produtos oftalmicos sao apresentados na Tabela 16.2 (25). O 
dorobucanol, que nao e utilizado nas prepara^oes orais ou topicas, e descrito aquL Os conser¬ 
vantes utilizados com frequencia em prepara^oes extemporaneas oftalmicas, mas que tambem 
sao usados para prepara^oes orais ou topicas, foram descritos anteriormente. 


Conservantes mais utilizados em produtos oftalmicos 


Tabeta 16.2 


Acetate de fenilmerourio 
Acido sorbico 
Alcool feniletilico 
Benzoate de sddio 
Clorexidina 


Cloreto de benzalcdnio 
Cloreto de benzetdnio 
Cloreto de cetilpiridina 
Cloro butanol 
EDTA dissbdico 


Metilparabeno 
Nitrato de fenilmercurio 
Propilparabeno 
Propionato de s6dio 
Timerosal 


Fonte; Handbook of Nooprescription Drugs. 13* ad. American Pharmaceutical Association, Washington DC. 2002. 
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C. Clorobutanol 


C 4 H 7 C1 3 0 (amdro) MM = 177.46 
e/ou (herm-hidrato) 186,46 


HiC 


Cl q C OH 

x 


CH, 


1. Produto oficial Clorobutanol NF (20). 

2. Descrifao: cristais incolores a brancos, com odor e sabor semdhante a canfora. 

3. Solubilidade: 1 g/125 mL de agua, embora seja um pouco diflcil de dissolver. Igualmente, 1 g 
dissolve-se em 0.6 mL de alcool e em 10 mL de glicerina. E muito soluvel em oleos volateis. 

4. Concentra^ao efetiva: 0,5% (21). 

5 . Incompatibilidadc 

a. E incompativel com nitrato de prata e sais sodicos de sulfonamida. 

b. Hidrolisa-sc a acido cloridrico em solutes com pH neutro ou superior; deve ser utilizado 
em solu^oes tamponadas a pH 5.0-5.5. 

c. A atividade pode ser perdida por fenomenos de sor^ao as superficies de polietileno ou bor- 
racha de recipientcs oftalmicos ou conta-gotas. 

d. E inativado pelo polissorbato 80 e polivinilpirrolidona, mas nao pela metilcelulose (24). 
Tambem intcragc com a carboximctilcclulose, rcsultando na perda da atividade antimicro- 
biana (2). 

6. O clorobutanol e utilizado em produtos oftalmicos e parenterais. Nao e usado em prepara^oes 
orais por causa do seu sabor e odor de canfora. Sua utiliza^ao como conservante oftalmico e 
limitada devido a sua instabilidade, exceto em pH acido, e por que atua lentamente ao matar 
m icroorga n isinos. 


XI. 


NECESSIDADE DE FORMULATES LIVRES DE CONSERVANTES 

A. E conhecido que os conscrvantes tradicionais sao efetivos na preven^ao do crescimento micro- 
biano. Entretanto, existem relatos de irrita^ao por produtos contendo conservantes (26,27). 

B. O edetato dissodico (EDTA) e cloreto de benzalconio (BAG) estao frequentemente presences 
como conservantes e agentes estabilizantes em solu^ocs para ncbuliza^ao utilizadas no tratamen- 
co da asma e da doen?a pultnonar obstruciva cronica (28). No entanto, o cloreto de benzalconio 
e um potente bronquioconstritor quando inalado em concentrates semelhantes aquelas em que 
esta presente nessas solufoes. A inclusao do CBA (junto com EDTA) na solu^ao para nebuliza^ao 
de brometo de ipratropio (Atrovent) produziu broncoconstn^ao paradoxal em alguns pacientes 
asmaticos e uma reduv’ao global da eficacia broncodilatadora. O uso de solutes nebuhzadoras 
broncodilatadoras isenta de conservantes nao resulta em uma contaminafao bacteriana significa- 
tiva do ponto dc vista clinico. sc forem dispensadas cm fiascos dc dose umca estcreis cm volumes 
e concentrates que nao neces&itam ser modificados pelo usuario (28). 

C. No caso do spray nasal, conservantes podem causar irrita^ao na mucosa do pariente, provocando 
alguma coceira desagradavel, mas, em maior gravidade, podem reduzir ou cnesmo interromper 
a depura^ao mucociliar, que e um mecanismo natural essencial para a protecao das vias aereas 
superiores (26, 27). 

D. Parabenos sao usados como conservantes em milhares de produtos cosmeticos, farmaceuticos e 
alimenticios, aos quais a populate csta exposta. Apcsar dc os relatos recentes sobre as proprieda- 
des estrogenicas dos parabenos terem desafiado conceit os atuais sobre sua toxicidade, a questao 
permanece em saber se aigum deles pode ser acumulado na forma intacta no organismo com o 
uso prolongado, nas baixas doses as quais os seres humanos estao expostos. Estudos iniciais rcla- 
tados mostraram que os parabenos podem ser extraidos do tecido mamario humano e detectados 
por cromatografia em camada delgada (29). 

E. O timerosal e um conservante que tern sido utilizado em algumas vacinas desde 1930, quando 
foi introduzido pela primeira vez pela empresa Eli Lilly. Nas concentrates encontradas nas 
vacinas, dc atende as exigencias para um conservante. tal como estabelccido pda United Sta¬ 
tes Pharmacopoeia, ou seja, de mau organismos maleficos especificos e e capaz de impedir o 
crescimento de fungos. Porem, devido as percept es publicas do mercurio e a sua toxicidade, o 
uso de conservantes contendo esse metal em vacinas diminuiu de forma acentuada desde 1999; 
a FDA continua fazendo esfor^os para reduzir ou remover o timerosal dc todas as vacinas. Nesse 
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sentido, todas aquclas vacinas rotinciramcntc rccomcndadas para cmrifas dc 6 anos dc idade ou 
mais jovens, coinercializadas nos Estados Unidos, tiao contem ou concern apenas iracos de cime- 
rosal (1 |Xg ou menos de mercurio por dose), com excefao da vacina inativada contra influenza , 
que foi pnmeiramente recomendada pelo Advisory Committee on Immunization Practices, em 2004, 
para uso de rotina em crian^as de 6 a 23 meses de idade. 
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Definiqaes 

Prevenindo a oxiriagao 
Usos dos antioxidantes 

Mecanismo de auto-oxida^ao de substancias de uso farmaceutico 

Propriedades de urn antioxidante/agente quelante ideal 

Antioxidantes listados na USP 30/NF 25 

Agentes quelantes listados na USP 30/NF25 

Antioxidantes para sistemas aquosos 

Antioxidantes para sistemas oleosos 

Agentes quelantes 

DEFINigdES 

A. Rea^oes dc oxida^ao e redu^ao (redox) envolvem a transference de um ou mais .homos de 
oxigenio ou hidrogenio ou a transferencia de eletrons (1), (Ver Tabela 17.1 para exemplos.) Uma 
transfercncia de eletrons e escrita na forma de equafao como mostrado a seguir, em que e~ repre- 
senta um eletron eno numeros dc eletrons: 

forma reduzida f-4 forma oxidada + ne~ 

A se^o sobre oxida^ao no Capftulo (1.191) da USP, Stability Consideration in Dispensing Practice , 
descrcvc c rclata a oxida^ao para prepara^ocs farmaceuticas con forme o seguinte: 

As cstruturas molccularc* mais provavcis dc oxidar sao aquclas contendo grupamentos hidroxilas dirc- 
tamente Iigado a um anel aromatico (p. ex., derivados do fenol, como catecolaminas e morfina), dienos 
conjugados (p. cx M vitanuna A c kidos graxos livres msauirados), ancis a romances hcterociclicos, dc- 
rivados nitroso e nitrite e aldeidos (p. ex M flavorizantes). Produtos de oxida^ao quase seinpre perdem a 
eficacia terapeutica. A idenrificacao visual da oxida^ao, por exemplo, a ahera^ao da adrenalina incolor 
a produtos dc Colorado am bar podc nao scr visivd cm algumas dilutees ou para alguns olhos. 

A oxidavao c catalisada por valorcs dc pH quo sao maiorcs do que o otimo, ions dc inctais pc- 
sados polivalemes (p. ex., cobrc c ferro), c exposi^ao ao oxigenio e luz UV. As duas ultimas causas 
da oxidacao justificam o uso de substancias antioxidantes, de atmosfera de nitrogenio durante o 
cnchimcnto dc frascos c ampolas, dc embalagcns cxccrnas opacas c dc rccipicntcs dc plastico ou 
vidro am bar transparente (2). 
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Exemplos de tipos de oxidagao 

Forma reduzida 

Forma oxidada 

Processo 

Transferencia de eletrons 

Fe 2 

Fe* 


h 2 

2H+ 


21” 

lj 


h 3 o 2 

0 2 + 2 H’ 

Adigao de oxig&nio (ou perda de hidrogenio) 

ch« 

CH 3 OH 


ch 3 oh 

H*O0 


H 2 C-0 

HCOOH 


HCOOH 

CO* 

Perda de hidrogfcnio 

rch ? ch 2 r 

RCH = CHR + H 2 


2RSH 

RSSR+H 2 


B. Auto-oxidag*ao sao oxida^des que ocorrem espontaneamente sob conduces normals dc prepa- 
ragao, acondicionamento c estocagcm. 

C. Um radical livrc e uma especie quimica que apresenta um eletron desemparelhado na sua 
camada de Valencia. (O oxigenio [0 2 ] possui uma configuragao elctronica com dois eletrons 
desemparelhados em sua camada de Valencia.) 

D. Antioxidantes sao substancias que previnem ou inibem as oxidagocs: adicionados as formas 
farmaceuticas, protegem os componenies da formulagao suscetiveis a degradagao quimica por 
oxidagao. 

E. Agentes quelantes sao compostos organicos que podeni formar complexos com ions metalicos 
e, dessa forma, inibir a capacidade eatalitica dos ions metalicos nos processos de oxidagao. 


ii. 


PREVENINDOAOXIDApAO 

O farmaceutico pode tentar as seguintes estrategias para evitar ou mimmizar a oxidagao durante a 
tnanipulagao (3): 

A. Use agua desgasdficada. Ferva a Agua Purificada por cinco minutos c cubra-a imediatamentc 
para que nao entre em contato com o ar, que pode ser redissolvido nela. Embora a agua desga- 
sciflcada nao seja um produto oficial, a USP reconhccc cssc tipo de agua no Capkulo (1.231), 
Water for Pharmaceutical Purposes, e na segao sobre reagentes, que a firm a que a agua desgaseificada 
e produzida pela ebuligao vigorosa por cinco minutos seguida de rcsfriamento, ou por meio da 
aplicagao de agitagao ultrassonica (4, 5). 

B. Incorpore os antioxidantes na preparagao tao logo quanto possivel. Se um sistema com muldplas 
fascs e preparado, conio uma emulsao, coloque um antioxidante em cada fase, tao logo quanto 
possivel. 

C. Nao use um metodo dc inistura ou dispositivo que incorpore ar no sistema. 

D. Use um recipiente de mistura que contenha um minimo volume de ar* e/ou substitua o ar do 
recipiente por nitrogenio. 

E. Adicione um sistema tampao para manter o pH dcsejado. 

F. Use ingredientes com baixo teor de metais pesados. 

G. Diminua a temperatura durante a preparagao, se possivel. 


in. 


USOS DOS ANTIOXIDANTES 

A. Os antioxidantes e/ou agentes quelantes podem ser adicionados aos produtos farmaceutkos ma- 
nufaturados e as preparagoes extemporaneas manipuladas quando o produto ou preparagao con^ 
tiver um ou mais componentes, seja uma substancia ativa ou um excipieme, suscetivel a degrada- 
gao por oxidagao quimica. 

B. Para as preparagoes manipuladas, a decisao do farmaceutico de adicionar ou nao um antioxi¬ 
dante ou agente quelante e tomada levando cm consideragao a suscetibilidadc do componentc a 
degradagao, a forma farmaccutica, a via de administragao do medicamento (p. ex., tdpica, oral. 


* N dc T. Do ingles htadspacr: refere-sc an volume de ar existente no topo de um recipiente ou txasco apos ser fechado. 
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oftalmica, parenteral), o material de acondicionamento da prepara^ao, as conduces previstas dc 
armazenamento e uso da prepara^ao, e o prazo de validade desejado ou necessario. 


IV. 


MECANISMO DE AUTO-OXIDAQAO DE SUBSTANCIAS DE USO FARMACEUTICO 

Para compreender como os antioxidantes e quelantes atuam na preven^ao ou retardo das oxidates, 
e indispensavel ter um entendimento basico do processo de oxida^ao, A oxida^ao e uni processo 
complexo e a seguir e dado apenas um breve resume do mesmo. Para uma excelcnte revisao sobre o 
tema oxida^ao em produtos farmaceuticos, deve ser consultado o capitulo sobre oxida^ao e fotolise 
no livro Chemical Stability of Pharmaceuticals (6). 

A. Reaves deoxida^ao 

A auto-oxida^ao de substancias de uso farinaceutico ocorre por uma serie de rea^oes de radicals 
livres em cadeia, que inclucm inicia^ao, propaga^ao e termina^ao. 

1* Inicia^ao 


Inicia^ao —> R- + H- 

Nota: esta rea^ao pode ser cataiisada pelo calor, luz e ions inetalicos. 

2. Propaga^ao 

R* -I- Q 2 —> R0 2 ‘ (radical peroxila) 

R0 2 * +RH^ ROOH + R* 

3. Termina^ao 


ROv + ROv —> produtos estaveis 
R* + R0 2 * —> produtos estaveis 
R* + R* —> produtos estaveis 

B. Para prevenir ou inibir a oxida^ao, um componente estabilizante deve interferir nas etapas de 
inicia^ao ou propaga^ao ou, ainda, pardcipar na etapa da tcrmina^ao. 

1. Os agentes quelantes inibem a oxida^ao por complexa^ao dos ions metalicos, que atuam como 

catalisadores para algumas reacoes de oxidacao. 

a. Ions inetalicos, como Fe , Cu , Co \ Ni * e Mil , podem atuar como iniciadores da 
oxidacao, pois tern um eletron desemparelhado em sua camada de Valencia. 

b. Os medicamcntos e prepara^oes podem ser facilmente contaminados por tra^os dc me- 
tais, pois estes contaminantes podem estar presentes em quantidadcs minium, mesmo nas 
mated as-pH mas de aka qualidade e na superficie dos equipamentos de manipula^ao e dos 
materials de acondicionamento. 

C. Agentes quelantes, como o acido etilenodiaminotetracetico (tambern conhecido como 
EDTA, ou acido edetico), acido citrico e tartarico, agem pela liga^ao com ions metalicos 
por meio de complexavao. Sua capacidade de ligav'ao e pH dependente, visto que depende 
do grau de loniza^ao desses acidos organicos; eles sao mais efetivos quando completamente 
ionizados; sua capacidade de complexa^ao diminui em valores de pH baixos. 

2. Os antioxidantes podem funcionar por meio de um dos seguintes mecanismos: 

a. Alguns sao compostos que sc oxidam com facilidade; apresentam um potcncial de oxida- 
qio mcrior que os farmacos que protegem e sao preferencialmente oxidados. Esses agentes 
atuam como os chamados "sequestrantes de oxigenio". Exemplos incluem os sulfitos, o 
acido ascorbico, o monotioglicerol e o formaldeido sulfbxilato de sodio. 

b. Alguns antioxidantes atuam como terminadores de cadeia. Apresentam um atomo de hi- 
drogenio ou um eletron facilmente disponivcl que, durante o processo, convercem-sc cm 
radicals livres que nao sao reativos o suficiente para dar continuidade a rea^ao em cadeia. 
Os radicals livres formados sao intrinsecamcnte estaveis ou serao combinados com outros 
radicais na etapa de terminapo. Todos os sisternas antioxidantes oleosos listados na Se^ao 
IX deste capitulo atuam como terminadores de cadeia. O antioxidame hidrossoluvel mo¬ 
notioglicerol tambern pode atuar como um terminador de cadeia. 

c. Alguns antioxidantes sao agentes redutores; eles reduzem o farmaco ou o componente que 
foi oxidado. O acido ascorbico e o tiossulfato de sodio podem atuar como agentes redutores. 

C. Os fatores ambientais que podem afetar a oxidacao, como a temperatura, a luz e o pH serao dis- 
cutidos no Capitulo 37. 
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Tabela17.2 


Antioxidante 


Antioxidantes I istados na USP 30/NF 25, classificados de acordo com a so I ubil id ad e e faixa 
de concentrate usual 


Solubilidade 


Agua 


Alcool 


Oleo 


Faixa de 

concentrate (%) 


Acido ascorbico 


Sim 


Palmitato de ascorbila 

Sim 

Butil-hidroxianisol 

Nao 

Sutil-hidroxitolueno 

Nao 

Acido hipofosforoso 

Sim 

Monotioglicerol 

Sim 

Metabissulfito de potassio 

Sim 

Galstode propila 

Pouco soluvel 

Bissulfito de sodio 

Sim 

FormaIdeido Sulfoxilato de sddio 

Sim 

Metabissulfito de sodio 

Sim 

Sulfito de sodio 

Sim 

Tiossuifato de sddio 

Sim 

Dioxide de enxofre 

Sim 

Tocoferol 

Nao 

Excipientes de tocoferois 

Nao 


Sim 

Nao 

0,02-0,1 

Sim 

Sim 

0,01-0,2 

Sim 

Sim 

0,005-0,02 

Sim 

Sim 

0,005-0,02 


Sim - 0,1-1,0 


Nao 

Nao 

0,01-1.0 

Sim 

Pouco soluvel 

0,001-0,15 

Pouco soluvel 

Nao 

0,05-1,0 

Pouco soluvel 

- 

0,005-0,15 

Pouco soluvel 

- 

0,01-1,0 

Nao 

Nao 

0,01-0,2 

Nao 

- 

0,05 

Sim 

Sim 

- 

Sim 

Sim 

0,01-0,1 

Sim 

Sim 

0,01-0,1 


Fonta: 2007 USP 30/NF 25. Rockville. MD:The United States Pharmacopeia I Convention, Inc., 2006: Front Matter —NF: Excipients. 
Allen LV. Featured excipient: antioxidants. International Journal of Pharmaceutical Compounding, 1999; Vol 3 N' J . 1 Jan/Fev. 



PR0PRIEDADES DE UM ANTIOXIDANTE/AGENTE QUELANTE IDEAL 

A. Efctivo cm uma concentrate baixa c nao toxica. 

B. Estavd e efetivo nas condi^oes normals de uso, eni urn intervalo amplo de temperatura e pH. 

C. Soluvel na concentra^ao requerida. 

0. Compativel com uina grande variedade de farniacos e excipientes. 

E. Livre de odor e sabor desagradavel ou picante. 

F. Incolor tanto na forma original como na oxidada. 

G. Nao toxico e nao sensibilizante, tanto externa como internamentc, na concentra^ao requerida. 

H. Custo razoavel. 

I. Nao reativo (nao deve adsorver, penetrar ou intcragir) com o material de acondicionamento e 
embalagem. 


VI. 


ANTIOXIDANTES LISTAD0S NA USP 30/NF 25 

A Tabela 17.2 mostra a lista de substancias antioxidantes listadas na USP 30/NF 25 (7). Essa tabela 
classifies os andoxidantes de acordo com sua solubilidade em agua, alcool e oleo (3), 


VII. 


AGENTES QUELANTES USTAD0S NA USP 30/NF 25 

A. Edetato de calcio dissodico, edetato dissodico e EDTA sao os tres compostos listados pela USP/ 
NF como agentes qudantes (7). 

B. Embora nao listados como oficiais, o Acido Cltrico USP e o Acido Tartarico NF sao compostos 
oficiais que podem atuar como agentes quclantcs. 


VIII. 


ANTIOXIDANTES PARA SISTEMAS AQU0S0S 

As describes e solubilidades aqui apresentadas fornecem uin conjunto de informa^oes obtidas do 
Handbook of Pharmaceutical Excipients (8), da se^ao Chemistry and Compendial Requirements da USP DI 
Vol, III (9) e do The Merck Index (10). Para obcer informa^oes adicionais sobre cada agente antioxi¬ 
dante, consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients . 

A. Acido Ascorbico USP 
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HO 


1. Dcscri^ao: cristais ou po de cor branca ou Icvcmcnte amarelada; inodoro; escurecc gradual- 
mcnte quando exposto a luz; reladvamcnte estavei na forma seca, porem oxida-se em solu^ao. 
As solu^des apresentam um sabor acido e uni pH de 2 a 3, pK^ = 4,17, pK^ = 11,57, 

2. Solubilidade: 1 g/3 mL de Agua, 30 mL de Alcool, 20 mL de propilenoglicol, 100 tnL de gli- 
cerina; praticamente insoluvel em oleos vegetais. 

3. Concentra^ao efetiva: 0,05 a 3,0% (11). 

B. Bissulfito de Sodio (NaHS0 3 h Metabissulfito deSodio (Na 2 S 2 0 5 ) e sulfito de sodio (Na 2 S0 3 ) 

1. Describes 

a. Bissulfito de sodio: cristais ou po de cor branca ou levemente amarelada com odor se- 
melhante ao de dioxido dc enxofre; sabor desagradavel; instavel ao ar, perdendo S0 2 e 
gradualmcnte oxidando-se a sulfa to. As solitudes aquosas sao acid as ao papel tornassol. 
Embora o bissulfito de sodio nao seja um produto oficial da USP ou NF, e listado na Se^ao 
de Excipientes do NF c na Sc^ao dc Reagcntes da USP. na qual e recomendado o uso de 
metabissulfito de sodio para o reagente bissulfito de sodio (5,7). 
h. Metabissulfito de sodio NF: cristais incolorcs ou po branco apresentando odor sulfuroso; 
sabor acido e salino; oxida-se lentamente a sulfato pela exposi^ao ao ar e a umidade; as so- 
lu^des aquosas sao acidas ao papel tornassol, sendo que a solu^ao a 5% apresenta pH de 3,5 
a 5,0. O metabissulfito e menos higroscopico c mais cstAvcl que o bissulfito. 
c. Sulfito de sodio NF: cristais ou po incolores. As solu^oes aquosas tem um pH aproximada- 
mente igual a 9. 

2. Solubilidade* 

a. Bissulfito de sodio: 1 g/4 mL de Agua, 70 mL de alcool. 

b. Metabissulfito de sodio NF: 1 g/2 mL de Agua; soluvel em glicerina; pouco soluvel cm 
alcool. 

C. Sulfito de sodio: 1 g/3,2 mL de Agua; soluvel em glicerina; praticamente insoluvel em AlcooL 

3. Concentrates efetivas 

a. Bissulfito de sodio: 0,1% (12). 

b. Metabissulfito de sodio: 0,02 a 1,0% (11). 

c. Sulfito de sodio: 0,01 a 0,2% (3). 

4. Advertcncia dos Sulfitos: os sulfitos sao conhccidos por causar rea^des alergicas ein individuos 
suscetiveis. Embora o numero de individuos afetados seja pequeno, em 1986, a se^ao (§201.22) 
foi incluida ao Food, Drug and Cosmetic Act para cxigir a coloca^ao de uma advertcncia cm 
todos produto* farmaceuticos prescritos que contivessem sulfitos. A advertcncia e a seguinte: 
“Contem (inserir o rtome do sulfito } por excmplo , metabissulfito dc s6dio) r que podc causar rea^oes 
alergicas, incluindo sintomas anafilaticos e risco de vida ou episodios asmaticos menos graves, 
em pessoas suscetiveis. A prevalence global da sensibilidade aos sulfitos na populate em geral 
e desconhecida c provavelmente baixa. A sensibilidade e observada com mais frequencia em 
individuos asmaticos do que em nao asmaticos 1 * (13). Embora a presen^a de tal advertcncia nos 
rotulos nao seja obrigatona, e prudente discutir com o paciencc sobre a adi^ao de um sulfito 
em qualquer prepara^ao manipulada. Alem disso, e aconselhado incluir no rotulo o nome e a 
quantidade de qualquer sulfito adicionado a formula^ao. 

C. Tiossulfato de Sodio USP Na 2 S 2 Oj • 5H 2 0 

1. Descri^ao: cristais incolores grandes ou po grosso cristalino. E eflorescente em ar seco em 
temperaturas superiores a 33° c um pouco dcliquescente cm ar umido. As solu^oes aquosas sao 
neutras ou ligeiramente alcalinas (pH 6,5-8). 

2. Solubilidade: 1 g/0,5 mL de agua; insoluvel em Alcool. 

3. Concentrate efetiva: 0,05% (3). 

D. Formaldeido Sulfoxilato de Sodio NF HOCH 2 SOONa 

1. Describe: cristais brancos ou ma&sas brancas duras com odor caractcristico dc alho; as solu¬ 
te aquosas sao praticamente neutras. 

2. Solubilidade: facilmente soluvel em agua; pouco soluvel em alcool. 

3. Concentrate efetiva: 0,005 a 0,5% (11). 





A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 237 


IX. 


ANTIOXIDANTES PARA SISTEMAS OLEOSOS 

As descri^ocs c solubilidades aqui apresentadas forncccm conjunto de in formatoes obtidas do Hand¬ 
book of Pharmaceutical Excipients (8), da se^ao Chemistry and Compendial Requirements da USP Dl 
Vbl. Ill (9), e do The Merck Index (10). Para obter informafoes adicionais sobre cada agente antioxi- 
dante, consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

A. Polmitalo de Ascorbila NF 



1. Descrivao: po branco a branco-amarelado com odor caracteristico. 

2. Solubilidade: muito pouco soluvel em agua e em oleos vegetais; I g em 9,3 mL de alcool. 

3. Concentrate cfetiva: 0,01 a 0,2% (11). 

B. Butibhidroxianisol (BHA) e Butil-hidroxitolueno (BHT) 

Butil-hidroxianisol 


OH 



Butil-hidroxitolueno 



1. Describes 

a. Butil-hidroxianisol NF (BHA): cera solida ou po de cor branca ou ligeiramente amarelada, 
apresentando odor suave. 

b. Butil-hidroxitolueno NF (BHT): solido cristalino branco ou amarelado, apresentando odor 
suave. 

2. Solubilidades 

a. Butil-hidroxianisol (BHA): insoluvel em agua; facilmcntc soluvel em alcool (95%) e propi- 
lenoglicol; soluvel a 50% ou mais em alcool, alcool isopropilico, lipideos e oleos. 

b. Butil-hidroxitolueno (BHT): insoluvel em agua, glicerina e propilenoglicol; soluvel em al¬ 
cool, alcool isopropilico e acetona. E mais soluvel cm oleos vegetais e lipideos do que o BHA. 

3. Concentrates efetivas 

a. Butil-hidroxianisol (BHA): 0,005 a 0,01% (14). 

b. Butil-hidroxitolueno (BHT): 0,01% (14). 

C. Galato dePropifa NF 
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1. Describe: po cristalino e branco com leve odor; pH dc uma solu^io 0,1% = 5,9; tern algunia 
atividade antimicrobiana, alein de suas propriedades antioxidantes; e instavel a altas temperatu- 
ras. 

2 . Solubilidade: pouco soluvel em agua (1 g/1,000 mL a 20 1 2 3 * 5 6 C); facilmente soluvel em alcool 
(1 g/3 mL a 20°C); 1 g/2,5 mL de propilcnoglicol. A solubilidade em oleos fixos e mineral 
varia conforme o oleo. 

3. Concentra^ao efetiva: 0,005 a 0,15% (14), 

D. VitaminaEUSPIu-tocoferol) 

A vitamina Eeuma forma do Or-tocoferol (C 2 9 H 5 , c , 0 2 ) incluindo: d~ ou dl-a-tocoferol (C 2 yH 50 O 2 ); 

acetato de dl-a-tocofcril (G 31 H 52 O 3 ); succinate de d- ou dl-oc-tocoferil (C 33 H 54 O 5 ) (15). 



1. DescrifSo: oleo viscoso amarelo ou amarelo-esverdeado; praticamente inodoro; instavel a luz 
c ao ar, deve armazenado em recipientc hcrmctico com gas inerte, protegido da luz. 

2. Solubilidade: insoluvel em agua; soluvel cm alcool; miscivel em acetona e oleos vegetais. 

3. Concentra^ao efetiva: 0,01 a 0,1% (14) 



AGENTES QUELANTES 

As describes e solubilidades aqui apresentadas fornecem inn conjunto de informa^oes obtidas do 
Handbook* of Pharmaceutical Excipients ( 8 ), da se^ao Chemistry and Compendial Requirements da USP D1 
Vol III (9), e do The Merck Index (10). Para obter informa^des adicionais sobre cada agente quclante, 
consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients . 

A. Acido Edetico NF 



1. Oescrifao: po branco cristalino. O pH de uma solu^ao a 0,2% e de 2,2, com os quatro valores 
de pK a = 2,00; 2,67; 6,26 e 10,26. O Acido Edetico NF mostrou apresentar alguma atividade 
antimicrobiana independence e efeito sinergico com alguns agentes antimicrobianos, corno o 
cloreto de benzalconio e os parabenos. 

2. Solubilidade: muito pouco soluvel em agua (1 g/2.000 mL conforme The Merck Index; 1 g/500 mL 
conforme Handbook of Pharmaceutical Excipients) 

3. Concentra^ao efetiva: 0,1% (11) 

B. Edetato Dissodico USP 

1. Descn^ao: po cristalino branco, sabor ligciramcnte acido. Os valores relatados para o pH das 
solu^oes sao de 4,3 a 4,7 e 5,3. Foi relatado que o sal dissodico do edetato reduz a atividade 
antimicrobiana dos conservantes mercurials mtrato de fenilmercurio e timerosaL 

2. Solubilidade: soluvel em agua (1 g/11 mL); pouco soluvel em alcool. 

3. Concentra^ao efetiva: 0,1% (14). 

C. Edetato Calcico Dissodico USP 

1 . Descri^ao: granulado ou po branco cristalino, inodoro, insipido, ligeiramente higroscopico, 
mas estavel ao ar. Os valores relatados para o pH das solutes sao aproximadamente 7 e de 4 a 

5. Foi relatado que o efeito sinergico sobre a atividade antimicrobiana e perdido na presents 
de ions calcio. 

2. Solubilidade: soluvel cm agua (1 g/2 mL), muito pouco soluvel em alcool. 
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3. Devido ao fato do calcio no cdctaco calcico dissodico scr prcfcreticialmcntc trocado pdo 
chumbo e outros mecais pcsados toxicos, esse composto e utilizado principalmente como 
agente terapeutico eni caso de envenenamento por chumbo e para a remo^ao de outros metais 
pesados do organismo, sem remover o calcio presente na circula^ao, celulas e ossos. Ele esta 
disponivel como Edetato Calcico Dissodico Injetavel USE, ou Versenato Calcico Dissodico, 
na conccntra^ao de 200 mg/mL (20%). 

4. Concentra^ao efetiva; 0,1% (14). 

D. Acido Citrico USP 


0 


HO 

1. Descri^ao: cristais incolores ou translucidos ou po crista lino ou granular branco. E disponivel 
como solido amdro ou mono-hidratado, e estes pos absorverao agua ou apresentarao eflores- 
cencia, dependendo da forma e da umidade relativa. O pH de uma solu^ao a 1% e 2,2, corn os 
tres valores de pK a = 3,13, 4,76 e 6,40. 

2. Solubilidadc: 1 g/mL cm agua e alcool. 

3. Concentra^ao efetiva: 0,3% a 2.0% (8). 

4. O acido citrico e utilizado principalmente como agente regulador de pH e como tamponante, 
mas c usado como antioxidante cm sincrgismo com outros antioxidantes, devido as suas pro- 
priedades quelantes. 

E. Acido Tartarico USP 


HO 


1. Descri<;ao: po cristalino branco ou cristais translucidos ou incolores; inodoro; azcdo; cstavcl ao 
ar. O pH de uma solu^ao a 1,5% e 2.2, com seus dois valores de pK a = 2,93 e 4,23. 

2. Solubilidade: 1 g/0,75 mL de agua e 2,5 mL de alcool, soluvel eni glicerina. 

3. Concentrate efetiva: variavel. 

4. O acido tartarico e utilizado principalmente como agente regulador de pH e como tampo¬ 
nante, mas e usado como antioxidante eni sincrgismo com outros antioxidantes, devido as 
suas propriedades quelantes. 
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DESCRICAO 
DO CAPITULO 


I. 




Tampoes e Agentes de 
Ajuste do pH 

Melgardt de Villiers, PhD 


Definigoes 

Usos rios tampoes e agentes de ajuste do pH 
Capacidade tampao 

Selecionando um sistema tampao ou um agente para o ajuste do pH 
Agentes acidificantes, alcalinizantes e de tamponamento 

DEHNigOES 

A. Um acido pode ser definido como 

1. Uma substancia que, quando dissoivida em agua, fornecc ions hidrogenio H + (teoria de 
Arrhenius). 

2. Uma especie que doa protons H (teoria de Bronstcd-Lowry). 

3. Um aceptor de pares de eletrons (teona de Lewis). 

B. Uma base pode ser definida como 

1. Uma substancia que, quando dissoivida em agua, fornece ions hidroxilas OH (teoria de 
Arrhenius). 

2. Uma especie que pode aceitar protons, H (teoria de Bronsted-Lowry). 

3. Um doador de pares de eletrons (teoria de Lewis). 

Em sistemas farmaceuticos, no geral tratainos com solu^oes que eon tern agua; portanto, as defi- 
tii^oes de Arrhenius e de Bronsted-Lowry sao as mais aceitaveis para nossos propositos. 

C. Um tampao e uma substancia ou uma mistura de substancias que, quando presente em uma 
solu^ao, resiste a mudan^a no pH pela adifao de quantidades pequenas de acidos ou bases. 

D. A capacidade tampao e a medida da resistencia a altera^ao do pH da soluvao, quando acidos 
ou bases sao adicionados a ela. 

E. Muitas equa^des tern sido propostas para descrever a quimica do equilibrio acido-base. Uma lista 
das equates mais usadas nos sistemas farmaceuticos e dada na Tabcla 18.1. Excniplos dc calculos 
que empregam essas equates tambem sao fornecidos. 

USOS DOS TAMPOES E AGENTES DE AJUSTE DO pH 

Os tampoes ou agentes de ajuste de pH podem scr adicionados aos produtos farmaceuticos manufa- 
turados ou as prepara^oes manipuladas por alguma das seguintes razoes: 

A. Para prepara^ocs dcstinadas a aplica^ao nas membranas sensiveis do olho ou das passagens nasais, 
ou que serao injetadas nos musculos, vasos sanguineos. orgaos, tecidosou lesoes, e desejavel ajus- 
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tar o pH cm um nivcl proximo do valor fisiologico do tccido cm qucstao. Esse ajuste c rcalizado 
objetivando minimizar danos aos tecidos e dor ou a sensagao de desconforto pelo paciente. 

B. A absorgao e, portanto, a eficacia terapeutica de certos farmacos pode ser melhorada quando eles 
sao apresentados na forma ionizada ou nao ionizada. Essa forma pode ser manipulada e mantida 
por meio do ajuste do pH do meio. 

C. A estabilidade quimtea de muicos farmacos cm solugao pode scr melhorada pcia manutengao do 
pH da solugao dentro de uma determinada faixa de valores. 

D. A solubilidade aquosa de muitos farmacos organicos depende do grau em que esses eletrolitos 
fracos estao presetucs na forma ionica. Isso, por sua vez, depende do pH da solugao. 



CAPACIDADE TAM PA 0 


A. A capacidade tampao, /3, c definida pela formula: 


0 = 


An 

IpH 


onde A/3 e o numero de equivalente-grama por litro de base forte ou acido forte adicionado a 
solugao tampao e ApH e a mudanga de pH resultante. Quanto maior o valor de (5 , maior a capa¬ 
cidade tampao do sistema (que c a sua capacidade de resistir a mudanga do pH). 

B. Apesar de a capacidade tampao poder ser determinada usando a equagao fornecida acima, esse recur- 
so nao e frequentemente empregado na mampulagao de medicamemos. Devido ao lixnitado prazo 
de validade das preparagoes manipuladas, valores exatos de capacidade tampao nao sao requeridos. 
Para uma revisao detalhada sobre esse assunto, consulte um livro de fisico-quimtca farmaccutica (1). 

0. Mesmo que a capacidade tampao seja raramente calculada, o conhccimento dessa grandeza e util 
para a compreensao do conceito e das circunstancias nas qua is ela pode ser maximizada. 

1. Solugoes dc acidos fortes, como HC1, resistirao a mudangas dc pH na faixa dc valores igual ou 
abaixo de 3, De fato, a solugao tampao padrao descrita pela USP para valores de pH na faixa 
dc 1,2 a 2,2 e uma solugao dc HC1 0,2 M, em que KC1 c adicionado como sal ncutro para 
produzir uma concentragao adequada de elctrolitos (2). 

2. De modo similar, solugoes de bases fortes, como NaOH, fornecem boa capacidade tampao em 
valores de pH igual ou acima dc 11. 

3. Os sistemas tampao mais comuns consistem de uma combinagao de um acido fraco e seu sal 
(ou seja, sua base conjugada) ou uma base fraca c scu sal (ou seja, seu acido conjugado). 

a. A equagao de Henderson-Hasselbalch, tambem conhecida com equagao-tampao. relaciona 
o pH de uma solugao, que contem um par de acido-base conjugado, com a consume de 
dissociate c a concentrate das cspccies na solugao. Essa equate e alguns exemplos da sua 
aplicagao sao mostrados na Tabela 18.1. 

b. Pares de acido e base conjugados apresentam os maiores valores de capacidade tampao 
quando o pH da solugao e igual ao pK a , e a capacidade tampao de uma par de acido e base 
e efetiva quando pH = pK a ± L 

4. A capacidade tampao esta relacionada com a concentragao do tampao; quanto maior for a 
concentragao do tampao, maior sera a resistencia a mudanga de pH. 

5. Altos valores de capacidade tampao sao algumas vezes indesejiveis. Por exemplo, nos casos em 
que o farmaco e mais estavel em valores de pH que diferem consideravelmente do pH fisiolo¬ 
gico no local de administrate. Uma solugao possivcl c usar um tampao que man ten ha o pH 
em um nivel desejavel para a manutengao da estabilidade do farmaco, mas que apresentc uma 
capacidade tampao relativamente baixa, de modo que, apos administrator os sistemas tampao 
naturais do organismo modifiquem rapidanicntc o pH da so hi to para niveis que produzam 
maior conforto ao paciente. 


IV. 


SELECIONANDO UM SISTEMA TAMPAO OU UM AGENTE PARA 0 AJUSTE DO pH 

A. Primeiro, considere a via de administragao da forma farmaceutica. 

1. As substancias usadas para realizar o tamponaniento ou ajuste de pH nao devem ser toxicas pela 
via de administragao intencionada. Este e um fator importance a se considerar. Por exemplo, 
acido borico ou borato dc sodio sao cxcipicnccs comuns em solugoes oftalmicas; esses nao se- 
riam adequados para preparagoes de uso sistemico, visto que o borato e toxico sistemicamente. 

2. Agentes tamponantes ou reguladores do pH, para qualquer via de administragao, nao devem 
causar irritagao nas concentragoes necessarias. 

3. Em preparagoes liquidas destinadas a administragao oral, as substancias tamponantes nao de¬ 
vem apresentar sabor ou odor desagradavel. 
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TJTXm Equagocs uteis para calculos de pH e tamponamento das solugdes 

Equagocs geiais qua definem pH e pK 


pH = -log |H 3 0 ] 
pOH = -log |OH ] 
pH + pOH - pK,, - 14 
pKj - - log K, 
pKb = -log K b 
pK, + pK b =pK„= 14 

K a e a constante de dissociagao de um acido fraco. 

Para; HA +A 

ih 3 oiiai 

• “ IHAI 

Kb e a constante de dissociagao de uma base fraca. 

Para: 8 + HjO^BH' + OH 
„ ISH'HOH | 

* (5) 

Geralmente os valores de K para farmacos, tanto acidos 
bases fracos, sao designados como K d s. 

Equagocs especificas 

Exemplos 

Para uma base forte: 
pH = -log |Ca| = -log |H‘] 

0.1 N HCI 

pH = -log |C.) = -log 10,1) = 1 

Para uma base forte: 

pOH = -log [OH ] = -log [C b ] 
ou pH « pK* + log [CjJ 

0,1 N NaOH 

pH “ pkv, + log [C 0 | = 14 - log [0,1] 

= 14 - 1 = 13 

Para um acido fracor 
pH - Vt pK, - W log 1C,] 

Acido acdticoO.IN (AcOHI; pK, - 4,76 
pH Vi [4,76] - hlog [0,1] 

= 2,38 - (-0,5] = 2,88 

Para uma base fraca: 
pOH = Vi pK b - Yi log [C b ] ou 
pH = to pK w + K pK. + y, log [C b | 

0.1 N acetato de s6dio NeOAc (a base conjugada do id do eceticol 
pH = 7 + 2,38 + M log [0.1] = 8,88 

Para um acido diprotico (H 2 A): 

Solugao unicamente do acido 
pH - ftpKti - 36 log [C.I 

Note que esta e a mesma equagao usada para um eicido 
fraco. 

Acido carbonico0,1 M (H 2 C0 3 ); pK a1 * 6,37; pK fl2 - 10,33 
pH = Yi (6,37) -3* log [0,1] 

- 3,185 - (-0,51 - 11,67 

Para um acido diprotico (H 2 A): 

Solugao com unicamente 0 anfblito HA 
pH = Yt pk a , + Yi pK a2 

Bicarbonato desodio 0,1 M (NaHC0 3 ) 
pH 16 16,37) + V* <10,331 

3,185 f 5,165 - 8,35 

Para um acido diprotico (H 2 A): 

Solugao unicamente da base didcida A 2 
pH « * pK* + K pK^ - to log [CJ 

Garbonato de sodio 0.1 M (Na 2 C0 3 l 
pH - to (14) + Yi (10,33) + to log [0.11 
= 7 + 5,165 + (-0,5) = 11,67 

Para pares de £cido-base conjugados: 

[base conjugada] 
pH P a °9 [acido conjugado] 

Ex #1: 0,1 M HO Ac e 0,1 M NaOAc 

pH = 4,76 + log ■ ~ * 4,76 + log 1 

* 4.76 + 0 = 4.76 

Para acidos, geralmente e escrito: 
pH = pK, + log ^ 

Ex. #2: 01 M HO Ac e 0,2 M NaOAc 

pH = 4,76 i log - 4,76 + 0,30 

[0,1) 

* 5.06 

Para bases, geralmente 6 escrito: 

,, ~ , , \base] 

pH = pK, + log (M/| 

Ex, #3: 0.1 M ambnia NH 4 OH e 0.1 M de cloreto de amdnia NH 4 CI 

pK b = 4,76 pK a (para ^cido conjugado) = 9,24 

pH =9.24+ log |5il|= 9,24 

Estas equagoes sao todas formas equivalentes a equagao 
de Henderson-Hasselbach. 

Ex #4; 0,1 M NH 4 OH e 0,2 M NH 4 CI 

pH = 9,24 + log - 9.24 - 0,30 - 8,94 


Nota: 4 possivel veriflcar que a$ equals apresemadas nesta tabela sao vetoes simplifies das da equacOes mais preosss a complexes Estao baseadaa am 
suposiloes qua nao ocorrem em todos os casos (p. ex., pK*. 14 apenas a 25T). Essas equates fornecem aproximages que sao uteis em situates prdticas 
da manipula^ao de medicarrentos. Para uma revisao detalhada sabre o assunto, o lei tor pode recorrer aoa capitulos sobre equilibrio ionico a sobre solo goes 
isotonicas e tamponadas em um livro da fisico quimiea farmaceutica O)oua um texto equivalents. 
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Tabefa 18.2 

Tampao Acetato de Walpole m 

lodificado 

Acetato de Sodio 
Anidro(g/100 mL) 

Cloreto de Sodio requerido 
tornar isotonica (§7100 ml) 

pH 

Acido Acetico 

99% (mL/100 mU 

3,6 

1,11 

0,123 

0,28 

3.8 

1,06 

0,197 

0,28 

4,0 

0,98 

0,296 

0,27 

4 r 2 

0,88 

0,435 

0,26 

4,4 

0,76 

0,607 

0,24 

4,6 

0,61 

0,804 

0,22 

4,8 

0,48 

0,984 

0,21 

5,0 

0,35 

1,156 

0,19 

5,2 

0,25 

1,296 

0,18 

5,4 

0,17 

1,402 

0,17 

5,6 

0,11 

1,484 

0,16 


Nota: Esso lampoo e acoiiavol para uso interno, oxtorno ou oftalmico 

Font©: Ftaproduzido com a pormisaao do Schumacher 6E. Buffer formulations. Am J Hosp Pharm 1966; 23: 629. 


4. Agentes tamponantes empregados nas prepara^oes parenterais devem ser estereis ou devem ser 
tornados estereis. 

5, Soluvocs oftilmicas sao normal mcntc tamponadas no pH de maxima estabilidadc dos farina - 
cos que elas contem, mas se o pH diferir mais que Lima unidade da neutralidade (ou seja, fora 
da faixa do 6,5 a 8,5), um sistcma com uma capacidadc tampao baixa dcve ser usado (3) para 
que o sistcma tampao das lagrimas traga rapidarnente o pH da solu^ao de volta ao valor fisio- 
logico, quando a solu^ao oftalmica for instilada no olho, Gcralmente, uma capacidadc tampao 
inferior a 0,05 e pH na faixa de 4 a 8 sao desejaveis (4,5). Vcr o Capitulo 33 para obter mais 
detalhes sobre pH e tamponamento de solu^oes oftalmicas. 

B. Considero primeiramente os sistemas monos complexes 

1. Se a formula^ao necessita simpiesmente de ajuste de pH em um dado valor, em geral uma 
splu^ao diluida (0,1-0,2 N) dc HC1 ou NaOH podc scr usada. Entretanto, as possivcis incom- 
pacibilidades com o ion cloreto do HC1 devem ser consideradas. Por exemplo, se o fannaco e 
disponivel na forma dc urn sal corn um anion como o mesilato, a present do ion cloreto pode 
provocar a sua precipita^ao, uma vez que o sal cloridrato formado e menos soluvel; os conser- 
vantes acetato e mtrato de fenilmercurio precipitam com haletos, etc. 

2. A solu^Io dc bicarbonato de sodio injetavel e frequentemente usada para elevar o pH dc 
algumas prepara^oes parenterais. Ela e esteril e nao toxica, porem tambem pode apresentar 
problemas de compatibilidade. Sempre verifxquc a compatibiiidade com todos componentes 
da formula^ao. 

3. Em prepara^oes liquid as de uso oral ou topico, avalie o uso de vetculos pre-formulados. Mui- 
tos dos xaropes e veiculos flavorizados disponiveis contem tampoes ou substancias que agem 
como tampoes. Ver o Capitulo 22, Veiculos para prepara^oes liquidas, para describes e es- 
pecificafdes, e cxcmplos nos Exemplos de Prescrifio 28.5 c 28.6 do Capitulo 28 c 30.7 do 
Capitulo 30 deste livro. 

4. O tampao acetato dado na Tabela 18.2 e util para camponar facilmcnte uma solupo cm uma 
faixa de pH acido ou leveinente acido (entre 3,6 a 5,6), (6). Ele pode ser usado em preparav’des de 
uso sistemico, topico ou oftalmico. Se a isotonicidade e requerida, as quantidades de cloreto de 
sodio que devem ser adicionadas tambem sao mostradas ncssa tabela; sc algum dos componentes 
da fcrimilafao for incompadvel com haletos, o nitr.no de sodio ou a dextrose, em quantidades 
osmolares equivalentes (ver Capitulo 11), podem serempregados para substituir o cloreto de sodio. 

5. O tampao fosfato de Sorenson e um sistcma tampao util para tamponar prcpara^ocs em valores 
de pH entre 6 e 8. Pode ser empregado em formulates de uso sistemico, topico on oftalmico. 
Sua formula c demonstrada na Tabela 18.3 (7,8). Ele tem uma capacidadc tampao relacivamentc 
elevada. Se for necessaria a obten^ao de uma solu^ao isotonica, o cloreto de sodio pode ser adi- 
cionado nas quantidades fomecidas na mesma tabela; se algum dos componentes da formula^ao 
for incompadvel corn haletos, o nitrato de sodio ou a dextrose, em quantidades osmolares equi¬ 
valentes (ver Capitulo 11), podem ser empregados para substituir o cloreto de sodio. O uso desse 
tampao em uma solu^ao oftalmica e ilustrado no Exemplo dc Prescri^ao 33.2 do Capitulo 33. 
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1 Tampao fosfato de Sorensen modificado 

Solupao-estoque acida, fosfato Solupao esloque alcalina, 

de sodio monobasico M/15 fosfato do sodio dibasico M/15 

Fosfato de sodio monobasico anidro* 

8,006 g 

Fosfato da sodio dibasico anidro 9,473 g 

Aflua Rurificada qsp 

1.000 mL 

Agua Purificada qsp 

1.000 mL 

ml da solu^eo de fosfato de 
sodio monobasico M/15 

mL da solu^ao de fosfato 
de sodio dibasico M/15 

pH 

Cloreto de sodio 
requeridopara 
isotonicidade (g/100 mL) 

90 

10 

5.9 

0.52 

80 

20 

6.2 

0.51 

70 

30 

6.5 

0.50 

60 

40 

6.6 

0.49 

50 

50 

6.8 

0,48 

40 

60 

70 

0,46 

30 

70 

72 

0,45 

20 

80 

74 

0.44 

10 

90 

77 

0.43 

5 

95 

8.0 

0.42 


"Pode ser substiluido pelo fosfaio de sddio monobasico mo no-hid rata do 9,208 g. 

Este tampao 6 acenavel para uso interne, externo e oftalmico 

Fonts: Deardorff DL. Ophthalmic solutions. In: Hoover JE, ed, Remington's pharmaceutical sciences. 14° ed. Easton. PA: Mack Publish¬ 
ing Co., 1970; 1553-1556. Sorenson SL Enzyme studios. II The measurement and importance oi the hydrogen ion concentration in 
enzyme reactions. Biochem Z 1909; 21:131 e 22:352. 


[ Solu9ao-tampao concentrada de muitiplas aplica^oes (Tampao de citrato) 


SoliiQao-estoque acida, 
acido citrico M/3 


Solu$£o-estoque alcalina. 
citrato de sodio M/3 

Acido citrico mono-hidratado , 

70 g 

Citrato de sddio di-hidratado 

98 g 

Agua Purificada qsp 

Pode ser substituido pelo bcido 
citrico anidro 64 g* 

1.000 mL 

Agua Purificada qsp 

1.000 mL 

mL da solu^ao de acido citrico M/3 

ml da soluqao de citrato de sodio M/3 

pH 

92 


8 

2.5 

82 


18 

3,0 

68 


32 

3.5 

58 


42 

4,0 

44 


56 

4,5 

28 


72 

5,0 

14 


86 

5.5 

6 


94 

6,0 

2 


98 

6,5 


’Am bos os eompostos combinados fornecem uma concentric* de 0,33 M. 
Este tampao 6 aceitavel para uso interne, externo ou ofrilmico. 


6 . Se urria solu^ac-tampao concentrada para multiples aplica^oes for requerida para tampona- 
mento cm uma faixa dc pH acido ou levementc acido (2,5 — 6,5), o tampao citrato mostrado 
na Tabela 18.4 pode ser empregado. Ap 6 s mistura das solu^oes nas proposes dadas na tabda, 
a solu^ao resultante apresenta molaridade igual a 0,33 M. Essa solu^ao-tampao pode scr dilui- 
da 10 vezes e ainda apresentar uma capacidade tampao adequada ( 6 ). 













A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 245 


1 Tampao oftalmico de Palitzsch 



Solu^ao-estoque acida 

Solugaoestoque alcalina 


Acido borico 12,404 g 

Borato de sodio deca-hidratado 

19,108 g 

Agua Purificada qsp 1.000 ml 

Agua Purificada qsp 

1.000 mL 

mL da soluqao de dcido borico 0,2 M 

mL da solu?ao de borato de sodio 0.05 M 

PH 

97 

3 

6,8 

94 

6 

7,1 

90 

10 

7,4 

85 

15 

7,6 

80 

20 

7.8 

75 

25 

7.9 

70 

30 

8.1 

65 

35 

8,2 

55 

45 

8,4 

45 

55 

8,6 

40 

60 

8,7 

30 

70 

8,8 

20 

80 

9,0 

10 

90 

9,1 


Fonte; Palitzsch S. Use of borax and boric acid solutions in the colorimetric measurement of the hydrogen ion concentration of sea 
water Biochem Z 1915; 70: 333 


7. Para produces oftalmicos que requerem camponamento ern uni pH levemente acido (~5), a 
solu^ao aquosa de acido borico 1,9% e apropriada para essa situa^ao, pois e isotonica, facil 
de preparar e apresenta uma capacidade tampao baixa. Seu u&o esta llustrado no Exemplo de 
Prescri^ao 33.1, no Capitulo 33. Uni exemplo de sistema tampao borato para valores de pH 
mais clevados, o tampao de Palitzsch, c fomccido na Tabcla 18,5 (9). Inumcros outros tampocs 
borato sao relatados na literatura (7,10-12). 

C. Se uma soluqao-tampao customizada precise ser preparada. siga essas etapas: 

1. Escolha uma substancia ou uma mistura de substancias que permita fornecer uma faixa de pH 
no valor requendo. 

a. Como discutido anteriormente, este pode ser um acido forte, uma base forte, ou uni par 
conjugado. Se usar um par conjugado, o pK a do acido conjugado deve estar dentro de uma 
unidadc de pH do valor desejado. 

b. Para possiveis pares conjugados, voce pode consultar a tabela na se^ao de apendices do Ma¬ 
terial complementar on-line . Essa tabela fornece o pk 4 s de um grande numero de farmacos e 
compostos de referenda. 

C. Tenha certeza de que a sua substancia de escolha seja quimicamente estavel, suficientcmen- 
te soluvel, coinpativel com os outros cxcipicntes da formulae!©, livre de odor e cor, nao 
sensibilizante e nao toxica pela via de administra^ao a ser utilizada. 
d. Exemplos de algumas possiveis substancias de escolha sao dados na Tabela 18,6. 


Tabela 18.6 

Escolha de tampoes parafaixas de pH especificas 

Faixa de pH 

Tampao 

pH 1-3 

HCI 

pH 2.5-6,5 

Tampao ritrato 

pH 3.6-5,6 

Tampao acetato 

pH 6-8 

Tampao fosfato de Sorenson 

pH 8-9 

Bicar bon ato da sodio 

pH 9-11 

Bicarbonato de sbdioJCarbonato de sbdio 

pH 11-13 

NaOH 
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Tabela 1B.7 


Itens da USP 30/NF25 categorizados como agentes acidificantes, alcalinizantes 
ou de tamponamento 


Agente acidificante Agente alcalinizante Agente de tamponamento 


Acido Acetico 

Acido Acetico Glacial 

Acido Citrico Anidro 

Acido Citrico Mono-hidratado 

Acido Fum£rico 

Acido Cloridrico 

Acido Cloridrico Diluido 

Acido Malico 

Acido Nitrico 

Acido Fastenco 

Acido Fosfdrico Diluido 

Acido Propionico 

Acido Sulfurico 

AcidoTartarico 


SoluQao Forte de Amdnia 
Carbonato de Amdnio 
Dieta nolamina 
Hidroxido de Potassio 
Bicarbonato de S6dio 
Borato de Sodio 
Carbonato de Sodio 
Hidroxido de Sodio 
Trolamine 


Acido Acetico 

Acido Adipico 

Carbonato de Amonio 

Fosfato de Amonio 

Acido Bdrico 

Acido Citrico Anidro 

Acido Citrico Mono-hidratado 

Acido Latico 

Acido Fosforico 

Citrato de Potassio 

Metefosfato de Potassio 

Fosfato de Potassio Dibasico 

Fosfato de Potassio Monobasico 

Acetato de Sodio 

Citrato de Sodio 

Solu^ao de Lactato de Sodio 

Fosfato de Sodio Dibasico 

Fosfato de Sbdio Monobasico 

Acido Succtnico 


Fonte: Th« United States Pharmacopeia I Convention Inc. 2007 USP 30/NF 25. Front matter- NF: excipients. Rockville, MD; Autor. 2006. 


2. Calcular a concentra^ao necessaria de cada substancia. 

a. Voce pode usar a equa^ao apropriada da Tabela 18.1 (lembrando que tais equates so po- 
dem dar aproxima^des) ou uma das formulas de tampdes das Tabelas 18,2 a 18,5- 

b. Se um par acido-base conjugado for selecionado, lembre-se de que a equa^ao de Hender- 
son-Hasselbalch fornece apenas a rela^io de concentrates. A partir da rela^ao calculada. 
selecione as concentrates dos componentes com base no fato de que uma capacidade tam- 
pao adequada pode ser obtida com concentrates fmais de 0,05 a 0,5 M (1). 

3. Depois que a so liiya o e feita, use papel ou medidor dc pH para medir o da solu^ao e fazer os 
ajustes necessaries. 



AGENTES ACIDIFICANTES, ALCALINIZANTES E DE TAMPONAMENTO 

A Tabela 18.7 mostra substancias que sao oficiais na USP30/NF25 e que sao catcgorizadas como 
excipientes utilizados como agentes acidificantes, alcalinizantes e de tamponamento (13). 
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Agentes Indutores de Viscosidade 

Meigardt de Villiers, PhD 


DESCRIQAO 
DO CAPiTULO 


Definipoes 

0 papel da viscosidade na formulagao 

Agentes suspensores e/ou indutores de viscosidade listados na USP 30/NF 25 
Agentes indutores de viscosidade 


I. 


DERNIQOES 

A. A viscosidade e uma medida da resistencia do fluxo de um sistema apos a aplica^ao de um es- 
trcssc. Quanto tnaior a viscosidade, maior sera a for^a aplicada ncccssaria para faze-lo fluir cm 
uma determinada velocidade. Isso e expresso niateniaticamente pela Lei de Newton da viscosi¬ 
dade (1): 


F 


A 



em que F/A e a tensao de cisalhatnento, a for^a por unidade de area necessaria para produzir 
um fluxo; dv/dr e a velocidade de cisalhaniento e 1\ c o coeficiente de viscosidade, normalmente 
referido apenas como viscosidade . 

B. A unidade tradicional de viscosidade e o poise, que e delInido como a for^ra de cisalhamento em 
dinas requerida para produzir a velocidade dc 1 cm/s entre dois pianos paralelos de um liquido a 
cada 1 cm 2 de area e separados por uma distancia de 1 cm. 

C. A unidade de viscosidade niais usada em farmacia e o centipoise (cp; plural cps) que e igual a 
0.01 poise. 

D. A mais recente unidade basica de viscosidade adotada pelo Sistema Internacional de Unidades 
(SI) e o Pascal segundo (Pa.s) ou Nevvton/m 2 .seg \ que equivale a 10 poise. A unidade SI de 
viscosidade mais utihzada para relatar a viscosidade dos liquidos farmaceuticos e o miliPascal se- 
gundo (mPA.s) que e numericanientc igual ao valor da viscosidade centipoise. As varias unidades 
de viscosidade podem ser ilustradas com a viscosidade da agua, que e cerca de 1 cps a 20°C. 


1 cps = 0,01 poise = 0,001 Pa.s = 1 mPa.s 

Unidades mPa s do sistema SI de viscosidade sao utilizadas para reportar os valores de viscosida- 
dcs cm livros como o Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

E. Enquanto os liquidos “grossos” sao mais viscosos que os “finos" nao ha uma rela^ao direta entre a 
consistencia percebida e viscosidade. Os valores de viscosidade de algumas substancias cornu ns sao 
dados na Tabcla 19.1; esses forneccm alguma pcrcepv*ao para valores centipoise (ou mPa.s) relativos. 
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Tabela 19.1 

Viscosidade absolute de alguns liquidos newtonianos a 20°C 

Liquido 

Viscosidade (cps) 

6leo de ricino 

1.000 

Cloroformio 

0,563 

Alcool etllico 

1,19 

Glicerina 93% 

400 

6leo de oliva 

100 

Ague 

1.0019 


Reimpressa com a permissdo de Sinko PJ. Martin's Physical Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 5th ed. Baltimore, MD; Lippin- 
cotl Williams & Wilkins, 2006 Copyright Lippincotl, Williams & Wilkin* Co.. Baltimore. 


F. Agentes indutores de viscosidade (ou apenas agentes de viscosidade) sao moleculas que in- 
tcragem com as moleculas da agua para formar um sistema estrucurado, que interrornpe o mo- 
vimento de moleculas. Eles sao coloides hidrofilicos classificados como macromoleculas soluveis 
ou coloides de associa^ao partiallados (3). 

1. As macromoleculas soluveis sao polimeros lineares ou ramificados que se dissolvem na agua. 
As preparafoes resultames sao classificadas como dispersoes coloidais, uma vez que as mo¬ 
leculas individuals estao na faixa coloidal de tamanho de particulas, entre 50 a 100 A. As 
macromoleculas sao ainda classificadas em um dos tres grupos: polimeros naturais* derivados 
semissinteticos da celulosc e polimeros smtcticos. 

2. Os coloides de associa^ao particulados sao insoluveis em agua que se hidratam fortemente. 
Eles incluem silicates inorganicos, dioxido de siHcio coloidal e celulose microcristalina. 

3. Na forma Hquida, as dispersoes coloidais sao muitas vezes rcfcridas como scis; quando esses 
sistemas sao semissolidos ou solidos sao cliamados de geis. 

G. Fluxo newtoniano c nao newtoniano (1) 

1, Liquidos puros e solu^oes diluidas (como aqueles da Tabela 19.1) apresentam Fluxo newto- 
niano o que significa que a viscosidade, T| t e caracterizada por um unico valor. A rela^ao en¬ 
tre tensao de cisalhaniento (FVA) c vclocidade de cisalhamcnto ( dv/dr) c linear: um grafico da 
tensao de cisalhaniento versus velocidade de cisalhaniento fornece uma linha reta; a inclina^ao 
da linha, T|, c constante e a linha passa pela origem (Figura 19.1 A). 

2. Muitos sistemas farmaceuticos exibem fluxo nao newtoniano. A viscosidade desses sistemas 
nao e constante; do contrario, depende da tensao de cisalhaniento ou for^a aplicada. Disper¬ 
soes liquidas e solidas heterogeneas, como suspensdes, emulsoes, dispersoes coloidais, pomadas 
e cremes, sao sistemas nao newtonianos. Esses sao classificados em tres grupos diferentes, ba- 
seados em suas caractcristicas dc fluxo: plastico, pscudoplastico c dilatantc. E util ao farmaceu- 
tico que manipula medic amen to s conhecer esses sistemas. Uma breve descricao e apresentada 
a seguir. Para maiores detalhes consultc um livro de fisica farmaceutica (1) ou o capitulo sobre 
a reologia cm Remington's The Science and Practice of Pharmacy (4). 

a. Sistemas pseudoplaticos sao chamados assim porque sua viscosidade dmiinui com o au- 
mento da tensao de cisalhaniento. Nesse caso, um grafico de tensao de cisalhaniento versus 
velocidade de cisalhaniento come^a na origem e parece um liquido newtoniano, mas a 
inclinafao come^a a diminuir gerando uma linha curva (Figura 19.IB). Sistemas farmaceu¬ 
ticos que apresentam com porta memo pscudoplastico incluem as dispersoes coloidais de go- 
mas naturals, como as gomas arabica e adragante, e os polimeros sinteticos e semissinteticos 
hidrofilicos, como a mctilcclulosc c a carboximetilcclulosc. 

b. Sistemas plasticos exibem um comportamemo newtoniano, porem somente apos uma deter- 
minada tensao de cisalhaniento, denominada ponto dc jluides, ser alcanaada, Nesse caso o tra- 
V'ado obtido no grafico de tensao de cisalhaniento versus velocidade de cisalhaniento nao passa 
pela origem. Em outras palavras, um sistema plastico exibe viscosidade infinita (inclina^ao da 
reta = °°) e nao flui ate que o ponto de fluidez seja alcanfado; uma vez que o fluxo e estabe- 
leado, o sistema comporta-se como um sistema newtoniano (Figura 19.1C). Um fluxo plastico 
e descjavel nas dispersoes em que a for^a de gravidade exercida sobre as particulas de tamanho 
reduzido nao e suficiente para superar o ponto de fluidez; ou seja, particulas em suspensao 
nao sedimencam e emulsoes nao cremam, mas o sistema flui sob a^ao de uma grande for^a 
provocada pela agita^ao, envase, atrito ou inje^ao. O comportamento plastico e produzido por 
sistemas estruturados de particulas floculadas em suspensoes ou emulsoes concentradas. 

G. Tixotropia e uma propriedade apresentada por muitos sistemas plasticos e pscudoplasticos, na 
qual a consistence perdida por meio de uma for^a de cisalhaniento aplicada (p. ex. agitato) 
leva uma quantidade de tempo finita para recupera^ao (Figura 19.1 D). E uma propriedade de- 






A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 249 




Velocidade de cisalhamento, sec ' A Velocidade de cisalhsmento, sec B 





Velocidade de cisalhamento, sec ' E 


Figura 19,1 A: curva de fluxo pars urn sistema newtoniano. B: curva de fluxo de um sistema pseudoplastico C: curva 
de fluxo de um sistema pldstico. D: curva de fluxo de um sistema mostiando tixotropia. E: curva de fluxo de um siste¬ 
ma dilatante. 

sejavel para dispcrsoes farinaceuticas liquidas: a dispersao torna-se fluida quando o produto e 
agitado; o produto permanecc fluido por um periodo de tempo suficiente para que uma dose 
scja retirada ou para que o produto topico scja aplicado; o sistema retoma a sua consistency ini- 
cial rapidamentc sob repouso para que as partial las suspensas nao sedimentem. O ketchup c um 
exemplo nao farmaceutico de um sistema tixotropico. O magma de bentonita, que consiste em 
particulas de argila coloidal floculada, bem como varios Hquidos estruturados comereializados 
como veiculos para suspensoes* sao exemplos de sistemas farmaceuticos tixotropicos. 
d. Sistemas dilatantes comportam-se de maneira oposta aos pscudoplasticos, Eles sao chamados 
assim porque sua viscosidade aumenta coma tensao de cisalhamento (Figura 19.1 E). Suspensoes 
que tem altas concentrates de parriculas defloculadas podem exibir comportamento dilatante. 
Um exemplo comum disso e uma suspensao de arnido em agua. Esse sistema flui quando e 
deixado em repouso, porem endurece quando uma for^a e aplicada. Sistemas dilatantes podem 
causar problemas quando equipamentos de mistura dc alta velocidade sao empregados na pre~ 
para^ao de medicamentos; esses materials podem solidificar sob condi^des de alto cisalhamento 
e danificar o equipamento. A dilataneia tambem deve ser evitada em suspensoes injetaveis, pois 
a alta tensao de cisalhamento provocada pela passagem for^ada do liquido pela agulha pode 
trancar do embolo da seringa, o que causana uma experience desagradavel para o paciente. 
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ii. 


0 PAPEL DA VISCOSIDADE NA FORMULAQAO 

A. O aumento da viscosidade podc oferecer vantagens c desvanugens no que diz respeito a fbrmula^ao 
de prepara^des Hquidas e semissoiidas. Compreender o significado de viscosidade e os varios cipos 
de coniportamento reologico e util para o farinaceutico na sele^ao de ingredientes de fonnula^ao 
apropriados. 

B. Para as prcpara^oes topicas, a adcqua^ao da viscosidade e essencial para obter unia prepara^ao 
com consistency e suavidade desejaveis de modo que ela seja facil de aplicar, permane^a cm con- 
cato com a area afetada e proporcione sensa^ao agradavel ao paciente. 

C. A palatabilidade de prepara^dcs liquidas orais e frequenteniente melhorada pdo desenvolvimen- 
to de formulates com viscosidade adequada. Essa viscosidade produz aquilo que e, aJgumas ve- 
zes, referido como sensa^ao. Veiculos viscosos tainbem podein melhorar o sabor de prepara^oes 
liquidas por meio da redu^ao do contato dos farmacos com as papilas gustativas da lingua. 

D. A elevada viscosidade e desvantajosa para a dissolu^ao de farmacos no preparo de solu^oes, visto 
que a difusao, e, por tan to, a velocidade de dissolu^ao, diminui a medida que a viscosidade au- 
menta. Essa e a razao pela qual os mampuladores nao dissolvem farmacos direramente em veicu¬ 
los viscosos, mas primeiro dissolvem em uma pequena quantidade de agua ou em outro veiculo 
de baixa viscosidade e entao combinam a solu^ao com o veiculo viscoso desejado. 

E. Se o unico objetivo da formulavao for o aumento da viscosidade de iiquidos, uni liquido de vis¬ 
cosidade elevada, como a glicerina ou uma solu^ao aquosa concentrada de uma micromolecula 
soluvel, como a sacarose ou o sorbitol, podem ser usados. 

F. Sc a obten^ao de um sistema estruturado e nccessaria para rctardar a velocidade dc sedimenta^io 
das pardculas de uma suspensao ou a cremagem das goticulas de uma emulsao em sistemas dis¬ 
perses, a sele^ao e adi^ao dc agentes indutores viscosidade quc fornccem fluxo pscudoplasdco, 
plistico ou tixotropico sao requeridas. 


mi. 


AGENTES SUSPENSORES E/OU INDUTORES DE VISCOSIDADE LISTADOS NA USP 30/NF25 

A. A Tabda 19.2 lista os materials utilizados como agentes suspensores e/ou indutores de viscosidade 
na USP 30/NF 25 (5). Esta nao e uma lista de todos os compostos usados para esse fun; assim, 
alguns compostos, embora nao tenham sido incluidos, sao utilizados com essa fmalidade em pro- 
dutos manufaturados e prepara^oes manipuladas. 


Excipientes USP e NF classificados como agentes suspensores ou indutores de viscosidade 

Acido alamico 

Celulose microcristalina 

Acido algfnico 

Coloidal ativada 

Agar 

Copolimero de carbdmero 

Amido ds batata 

Dextrina 

Amido de milho 

Dioxido de silicone 

Amido detrigo 

Didxido de silicone coloidal 

Amido detapioca 

Gelatine 

Alcool polivinilico 

Gonna adragante 

Alginato de propitenoglicol 

Gonna arabica 

Alginato de sodio 

Goma gelana 

Antapulgita 

Goma guar 

Antapulgita ativada 

Goma xantana 

Bentonita 

Hid roxi et i Icelu lo se 

Bentonita 

Hidroxipropilcelulose 

Carbdmero 1342 

Hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose) 

Carbdmero 910 

Homopolimero de carbdmero 

Carbdmero 934 

Interpolimero de carbdmero 

Carbdmero 934P 

Magma de bentonita 

Carbdmero 940 

Metilcelulose 

Carbdmero 941 

Monoestearato de alumfnio 

Carboximetilcelulose de c£lcio 

6xido de polietileno 

Carboximetilcelulose de sodio 

Pectina 

Carboximetilcelulose de sddio 12 

Povido na 

Carragenina 

Purificada maltodextrina 

Cal u lose 

Silicato de aluminio e magnesio 


FonteiThe United States Pharmacopeia! Convention. Inc. Front matter - NF: excipientes. 2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD; Autor, 2006. 








A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 251 


B. Os compostos mais usados como agemes suspcnsorcs ou indutorcs dc viscosidade na manipula¬ 
te extemporanea sao descritos na proxima se^ao. Este texto utiliza a conven^ao usual de usar 
letras maiusculas para a primeira letra de palavras que designatn artigos oficiais da USP/NF (p. 
ex. f Alcool, Agua Purificada) e letras minusculas para a primeira letra de palavras que desig- 
nam substancias quimicas (p. ex. t etanol e agua). Para cada agente, o texto fornece informa^des 
nccessarias para a sele^ao e utilization uma descri^ao de cada composto, incluindo o pH da sua 
dispersao, a sua solubilidade, incompatibilidades, sugestdes para prepara^ao e conserva^ao das 
dispersoes, usos possiveis do composto e algumas vantagcns e desvantagens da sua utiliza^ao. 


IV. 


AGENTES INDUTQRES DE VISCOSIDADE 

As describes e solubihdades aqui apresemadas fomecem um conjunto de informafoes obtidos a par- 
tir do Remington's Science and Practice of Pharmacy (6), do Handbook of Pharmaceutical Excipicntes (2), do 
Merck Index (7), das monografias oficiais da USP 30/NF 25 (8,9), da se^ao Chemistry and Compendial 
Requirements da USP D1 Vol. Ill (10) e de outras referenda*, conforme citado no texto, Infonna^ocs 
adicionais de cada agente, incluindo referenda* a artigos de pesquisa originais de periodicos cientifi- 
cos, podem ser encontradas no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

A. Derivados semissinteticos da celulose 

A celulose e um polimero de {J^D-glucose, com grupos -CH 2 OH alternados acima e abaixo 
do piano da molecula, produzindo, assim, cadcias longas nlo ramificadas. A auscncia de cadeias 
laterals permite que as mol ecu Us de celulose mantenham-se agrupadas e formem estruturas 
rigidas. A celulose e o principal material cstrutural das plantas. Ela pode ser modificada para 
produzir muitos derivados semissinteticos. 



Estrutura quimica geral da celulose. 

1. Metilcelulose USP 

a. Descri^ao 

(1) A metilcelulose e um polimero formado pela metila^ao da celulose com forma^io de liga¬ 
tes metd eter. Em outras palavras, alguns dos hidrogenios dos grupos -OH sao substituidos 
por grupos metilas (-CH3). O grau de rnetila^ao e regulado para produzir polimeros com 
um numero controlado de sitios de liga^ao de hidrogenio. Isso, junto com o comprimento 
da cadcia do polimero, detemiina o grau cm que o poliinero auincnta a viscosidadc de suas 
soluv'oes aquosas ou geis. Essas solu^oes e geis exibem caractensticasde fluxo pseudoplastico. 

(2) A metilcelulose sc apresenta na forma dc um po fibroso ou granulos de cor branca. O 
pH de uma dispersao a 1% encontra-se na faixa de 5,5 a 8,0. 

(3) A metilcelulose esta disponivel cm diversos graus de viscosidade: os mais comuns sao 15, 
25, 100, 400, 1.500, 4.000 cps. Os valores referem-se a viscosidade de uma solu^ao a 2% 
na temperatura de 20°C. 

b. Solubilidade: a metilcelulose e insoluvel ou praticamentc insoluvel cm acetona, alcoois, 
glicois* agua quente e solu^oes saturadas de sal, mas e soluvel eni acido acetico glacial. Em 
agua, intume&ce e produz uma solu^ao coloidal viscosa, clara a opalescence, que e neutra ao 
papel indicador. 

c. Incompatibilidades 

(1) A metilcelulose e estavel cm bases c acidos diluidos, mas coagula na presen^a de con¬ 
centrates elevadas de sais de acidos minerals, de concentravoes moderadas a elevadas 
de sais de acidos polibasicos, e na presen^a de fenois e taninos. Foi relatado que isso e 
evitado por meio da adifao de alcool ou diacetato de etilenoglicol (6). 

(2) E tambem ineompativel com o cloridrato de aminacrina, clorocresol, cloreto de mercu- 
rio, nitrato de prata, cloreto de cetilpiridina (mas nao com cloreto dc bcnzalconio), aci¬ 
do jp-hidroxibenzoico, acido p-aminobenzoico e os parabenos (2). Tambem foi relatado 
que o alcool benzilico e incompativel com a metilcelulose. 

d. Prepara^ao de dispersoes 

Embora os sitios de liga^ao de hidrogenio tornem possivel a forma^ao de geis de metilcelu- 
losc claros c viscosos, eles tambem sao rcsponsaveis pela dificuldadc com quo suas solu^ocs 
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sao prcparadas. Se voce adicionar agua a cetnpcratura ambicntc ao po dc mctiicelulose, o 
resultado seria a forma^ao de um aglomerado desordenado. Isso ocorre porque a agua forma 
liga^oes de hidrogemo rapidamente coni a metilcelulose na parte externa do po, resultando 
na forma^ao dc uma camada muito viscosa quc impede a penctra^ao da mesma. A hidrata^ao 
do po e a formate de gel ocorrenam, porem demoraria um longo algum tempo. A seguir 
se encontrani descritos tres metodos para dispersao bem sucedida da mctiicelulose cm agua: 

(1) Aque^a ate a ebuli^ao uma parte (cerca de um tergo) da agua total necessiria para a dis¬ 
persao. Adicione a metilcelulose e agite para molhar completamente o po. Acrescente o 
restante da agua fria ou peda^os de gelo e agite. Este metodo e util quando voce precisa 
fazer uma solu^ao relativamente clara com rapidez. 

(2) Aque^a a quantidade total de agua necessaria para a dispersao ate ebuli^ao. Disperse a 
mctiicelulose na agua. coloque a dispersao turva cm uma gcladeira c agite gentilmcnte 
ate obter uma soluijao viscosa clara. Esse procedimento nao e util quando voce precisa 
da dispersao imediatamentc, pois e neccssario um tempo minimo de quatro horas para 
converter a dispersao turva c nao viscosa em um gel claro e viscoso. 

(3) Coloque o po de metilcelulose em um gral de vidro e umede^a-o com uma quantidade 
minima de etanol ou gliccnna; entao, com tritura^ao, acrcscentc agua fria gradual- 
mente ate obter o volume final desejado. Esse metodo e util quando a agua fervente nao 
esta dispomvel no momento; entretanto, os geis resultantes podem nao ser transparentes. 
Alem disso, existem alguns casos voce qtter evitar o uso do alcool ou da glicerina em 
uma formula^ao. Esse metodo e particularmente util quando a formulav’ao content um 
alcool ou glicol em sua composi^ao e quando o produto final e uma suspensao ou emul- 
sao em quc a transparency nao c cssencial. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) Embora as solu^oes puras ou os gets de metilcelulose nao suportem o crescimcnto de 
bacterias ou fungos com a mesma facilidade que as prepara^oes de polimeros naturais 
(como a goma arabica e adragante), o uso de conservantes e recomendado, pois tais pre- 
para^oes sao passivcis de contamina^ao microbiologica. 

(21 Visto que o pH das solu^des de metilcelulose encontra-se entre 5.5-8.0, os conservantes, 
como o acido benzoico/benzoato de sodio e acido sorbico/sorbato de potdssio, nao sao 
eficazcs, a inenos que o pH da solu^ao seja ajustado para um valor igual ou inferior a 5,0. 
(3) Como afirmado anteriormente, a metilcelulose e incompativel com paxabenos, alcool 
benzilico e cloreco de cettlpiridina. Para solutes de metilcelulose com pH superior a 
5,0, as possibilidades de conservantes sao alcool, propilenoglicol e cloreto de benzalco- 
nio ou cloreto de benzetonio. 

f. Usos 

(1) A metilcelulose c bastante utilizada pela industria farmaceutica, tanto em produtos orais 
quanto topicos. Ela e usada em formas farmaceuticas solidas e emulsoes, suspensoes e 
solu^oes. 

(2) Esses polimeros tambem sao empregados como laxantes, como auxiliares em dietas e em 
produtos de lagrimas artificials. Esses produtos manufaturados sao algumas vezes utili- 
zados como vciculos ou excipientes na manipula^ao. Por exemplo, as lagrimas artificiais 
sao veicutos uteis na manipula^ao de solutes oftalmicas estereis (11). O uso da metilce¬ 
lulose a grand como laxante no po Citruccl e ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 28.5, 
no Capitulo 28, Suspensoes. 

(3) Na manipula^ao, a metilcelulose e util na fabricate de veiculos livres de a^ucar para 
uso na formula^ao de solu^oes orais e suspensoes. Tambem pode ser usada como agente 
indutor de viscosidade em solu^oes ou geis quando a obten^ao de um filme e aceitavel. 

(4) Uma dispersao de metilcelulose 1.500 cps a 1% em Agua Purificada ou Agua para Irri- 
ga^ao c um vekulo liquido util para muitos propositos. Embora cxistam formulas publi- 
cadas como esta que sao conservados com 0,2% de benzoato de sodio, o pH das solu^oes 
de metilcelulose nao e favoravel a conscrva^ao com este conservante. 

(5) Uma dispersao de metilcelulose 1.500 cps a 5% em Agua Purificada ou para Agua para 
Irriga^ao fornece um gel semissolido macio que pode ser usado em prepara^oes topicas 
e vaginais. 

g. Vantagens da metilcelulose 

(1) Produz geis esteticamente agradaveis, claros, incolores e inodoros. 

(2) Os geis apresentam um pH ncutro c sao estavcis cm uma ampla faixa dc pH, de aproxi- 
madamente 3 a 12. 

(3) Nao apresenta grupamentos lomzaveis sendo, portanto, compativel com muitos compo- 
nentes e farmacos das fbnnulafoes; nao reage com compostos que apresentam atornos de 
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nitrogenio quaternario (como o clorcto de bcnzalconio), ncm coin acidos fracos ou sais de 
bases fracas, 

(4) E pouco afetada por concentrates moderadas de ions monova lentes. 

(5) Apesar dc nao scr soluvel cm alcool ou na maioria dos outros solvcntcs organ icos, suas 
solu^des toleram a presen^a de concentrates relativamente elevadas de alcool. 

(6) Nao e um a^ucar, portanto, e util na prepara^ao dc veiculos livrcs dc a^ucar. 

17) E cficaz como agente indutor dc viscosidade cm baixas concentrafoes, e, consequente- 
mcnte, os veiculos preparados com metilcelulose nao sao hipertonicos. Se necessario, as 
soluf oes podeni ser tornadas isotonicas pela adi^ao dc solutos adequados. 

(8) Solutes ou geis de metilcelulose sao menos susceriveis ao crescimento de bacterias e 
fungos do que as dispersoes de polimeros naturais. 
h. Desvantagcns 

(1) O eniprego de flavorizantes e edulcorames e requerido para adequar o sabor das solu¬ 
tes utilizadas como veiculo para as prepara^oes liquidas orais. 

(2) Pelo fato dc a metilcelulose depender dc liga^oes de hidrogenio para sc solubilizar em 
agua, farmacos ou outras substancias quimicas que se associam forteinente a agua podeni 
desidrata-la causando a sua prccipita^ao da solu^Io. Problemas dc compatibilidade ocor- 
rem na presen^a de concentrav'oes elevadas de ions monovalentes e moderadas de ions 
polivalentes (Vero Exemplo de Prescribe 27.2, no Capitulo 27, Solu^oes). Ela tambern 
e desidratada por substancias fenolicas, incluindo o fenol e resorcinol. (Ver o Exemplo 
de Prescri^ac 28.3 no Capitulo 28, Suspensoes) 

(3) A metilcelulose nao e soluvel em alcool ou na maioria dos outros solventes organicos, 
embora as solu^oes aquosas tolerem concentrates relativamente elevadas de alcool. 

(4) As solu^oes permitem o crescimento de fungos e bacterias, principalmente quando nu- 
tricntes como farmacos organicos, edulcorantes e flavorizantes sao adicionados. 

(5) As soluc'oes sao um pouco dificcis de screm preparadas. 

2. Carboximetilcelulose Sodica USP (CMC Sodica) 

a. Descri^ao 

(1) A CMC sodica e estruturalmente similar a metilcelulose, exceto pelo fato de que os 
grupos metilicos que sao substituidos por unidades de -CH 2 COO~Na + . Embora suas 
propriedades sejam semclliaines as da metilcelulose, existent algumas diferen^as devido, 
principalmente, aos centros ionicos das moleculas de CMC" sodica. 

(2) Ela se apresema na forma de po ou granules de cor branca a creme. O po e higroscbpico 
c, em condi^oes de aka umidadc, pode absorver grandes quantidades de agua. Apresema 
pKjde 4,3 e uma solu$:ao aquosa 1% (m/v) tern um pH de aproximadamente 7,5. 

(3) A CMC csta disponivel em tres graus dc viscosidade: baixa, media e alta, que, algumas 
vezes, sao designadas como LF (solu^ao aquosa 1% — 25-50 cps), MF (soluvao aquosa 
1% = 400-800 cps) e HF (solu^ao aquosa \% = 1.500-3.000 cps). 

(4) A Tabela 19.3 fornece concentrates pcrcentuais para obter solutes aquosas com 800 cps 
a partir de varios agentes indutores de viscosidade. Observe que uma solu^ao de metilcelu¬ 
lose 1.500 cps a 1,7% fornece aproximadamente a mesma viscosidade que uma solu^ao de 
CMC Sodica dc media viscosidade a 1,9%. Com base nessa in formalin, podc-se conctuir 
que a metilcelulose 1.500 cps e similar a CMC sodica de media viscosidade quanto a capa- 
cidade dc aumentar a viscosidade. A Tabela 19.3 apresenta informa^oes uteis para quando 
for necessario substituir um agente indutor de viscosidade por outro na formula^ao. 


Viscosidades comparativas de varios agentes suspensores 

Agente suspenser 

Concentrate para BOO cps (%| 

AcAcia 

35 {para 600 cps) 

Goma adragante 

2,8 

Metilcelulose 100 cps 

3,5 

Metilcelulose 400 cps 

2,4 

Metilcelulose 1.500 cps 

V 

Carboximetilcalulose sodica baixa 

4,1 

Carboximetilcelulose sodica m&dia 

1,9 

Carboximetilcelulose sodica alta 

0,7 

Bentonita 

6,3 

Veegum 

6,0 


Reimpressa com permissio de Gerdirtg PW. Sperandio GJ. JAPhA Prac Ed. 1954:15:356. 






b. Solubilidade: a CMC sodica c msoluvcl ou praticamente insoluvel cm acetona, alcool, gii- 

cois e na maioria de outros solvcntes organicos. Sua solubilidade em agua varia de acordo 

com o grau de substitui^ao do polimero. Ela se dispersa tanto em agua quente como em fria 

e forma solu^oes coloidais claras. 

c. Incompatibilidades 

(1) Visto que as moleculas da CMC sodica inicragem com a agua por meio de arnbas ligates 
de hidrogenio e intercedes ion-di polo, elas sao menos suscetiveis a desidrata^ao do que a 
metilcelulose, mas estao sujeitas as incompatibilidades normals de sen grupo lonizavel fraco. 

(2) Visto que CMC sodica c um sal de acido carboxiiico fraco, e mail sensivel ao pH do que a 
metilcelulose. Embora ela tolere um ampla faixa de pH (2-10), suas solutes sao mais esta- 
vcis na faixa de pH cntre 5 c 10 e a maxima viscosidade c aican^ada em pH de 7 a 9 (2). 

43) As suas solu^oes toleram uma concentra^ao relativamente elevada de alcool ou glicois. 

44) A CMC sodica, como uma molecula anionica grande, apresenta potencial para incom¬ 
patibilidades com conipostos de nitrogcnio quartenario, como os clorctos de benzctonio 
e de benzalconio, e coni acidos e sais de algumas bases fracas. 

(5) E tambem incompativel com sais de ferro soluveis e alguns outros metais, como o alu- 
minio, mercurio e zinco (2). 

d. Prepara^ao das dispersoes 

(1) A descri^io do Remington afirmando que a CMC sodica e facilmente dispcrsivel cm 
agua, formando solu^oes coloidais claras e exagerada: quando a agua e adicionada ao po 
ou aos granules, o rcsultado e a format 0 dc aglomerados dc po parcialmente hidrata- 
dos; felizmente, o po e hidratado completamente c as moleculas se dispersam forrnando 
uma solufao clara em 1 a 2 horas. 

(2) Embora a prepara^ao dos geis dc CMC sodica seja mais facil do que a das solu^ocs dc 
metilcelulose, aglomerados de CMC sodica se formani quando agua fria ou quente e 
adicionada. Como mencionado anteriormente, essas solu^oes levam de 1 a 2 boras para 
ficarem claras e nao dependem da temperatura da agua adicionada. 

43) A pasta de Carboximetilcelulose Sodica USP e uma prepara^ao semissolida viscosa com 
concentra^ao de 16,5% de CMC sodica em agua (8) 

44) Os geis de CMC sodica podem ser preparados a partir de sois pela adi^ao de quantidades 
controladas de cations polivaientes, como o alurmnio. Se o eletrolito for adicionado em 
cxccsso ou muito rapidamente, a precipita^ao do polimero ocorrera (12). 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) Rccomcnda-sc o uso dc conscrvantcs nas solu^ocs dc CMC sodica caso sejam armaze- 
nadas por um periodo de tempo prolongado (2). 

(2) A sele^ao de um conservante para sois de CMC sodica gera um impasse. O pH de suas 
solutes c clevado demais para uma utiliza^ao cficaz de acidos organicos c a CMC sodi¬ 
ca e incompativel com conservantes de amonio quartenario. O metilparabeno por si so 
nao conscrva dc maneira adequada essas solu^oes, mas a combina^ao com propilparabe- 
no em propilenoglicol, que e descrita no Capitulo 16, pode ser usada. O uso de alcool e/ 
ou propilenoglicol e possivel dependendo das circunstancias. 

f. Usos: seus usos sao semelhantes aqucles da metilcelulose. 

g. Vantagens da carboxi metilcelulose sodica 

(1) Devido aos cencros iomcos da molecula, a CMC sodica interage com a agua por meio de 
interafdes ion-dipolo e, portanto, tern um potencial de desidrata^ao menor que a mctil- 
celulose, que depende somente de liga^oes de hidrogenio com a agua. Assim, os geis de 
CMC sodica sao menos afetados por concentrates elevadas de cletrolitos. O Exemplo de 
Prescrivao 27.2, no Capitulo 27, Solutes, ilustra tal efeito. Como mencionado, quanti¬ 
dades controladas de cations polivaientes causam a gelifica^ao de solut e * de CMC. 

(2) Apcsar dc nao ser soluvcl cm alcool ou na maioria dos outros solvcntes organicos, suas 
solutes toleram altas concentrates de alcool. 

43) E mais estavel que a metilcelulose na presen^a de conipostos fenolicos. Isso e ilustrado 
no Exemplo de Present 0 28.3, no Capitulo 28, Suspensdes. 

h. Desvantagens 

(1) Por causa dc scus ccntros ionicos, os quais sao sais de acidos carboxilicos fracos, possucm 
potencial para as intercedes e incompatibilidades caracteristicas desses grupos. 

(2) Seus geis tem um pH dc cerca dc 7,5; portanto, conservantes como o acido bcnzoico/ 
benzoato de sodio e acido sorbico/sorbato de potassio, que exigem um pH menor que 5 
para a manuten^ao da atividade, nao sao efedvos em solutes de CMC sodica. 

Hipromelose {ou Hidroxipropilinctilcelulosc) USP 

a. Descri^io 
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(t| A hipromelosc 6 um ctcr propiicnoglicol de metilcelulose. E uni produto oficial cb USP (8) 
com diferentes graus de substitui^ao que conferem diversos niveis de induv’ao de viscosidade. 

(2) A hipromelose e um p6 granular ou fibroso de cor branca ou ligeiramente esbranqui^a- 
da. E inodora e insipida. 

(3) As suas solufoes apresemam um pH similar ao da metilcelulose, com uma solu^ao a 1% 
apresentando pH na faixa de 5,5 a 8,0. 

b. Solubilidade: intumesce na agua produzindo uma solu^ao coloidal viscosa clara ou opales- 
cente. Quando aquecida, converee~se de um sol para um gel. Isso pode ser revenido corn 
a refngera^ao. E praticamente insoluvel em alcool, mas e soluvel em misturas de alcool e 
agua ou agua e alcool isopropilico, desde que o teor de alcool nao ultrapasse 50%. 

c. Incompatibilidades 

(1) Como a metilcelulose, a hipromelose nao possui grupos ionicos, portanto, nao apresenta 
incompatibilidades associadas a tais grupos. 

(2) Suas solu£oes sao mais estaveis cm pH entre 3 a 11 (2). 

d. Prepara to das dispersoes liquid as 

Solu^oes de Hipromelose sao preparadas de forma similar as de metilcelulose. 

(1) Um dos metodos consiste em adicionar o po de hipromelose na agua quente (80-90°C) 
sob agita^ao para assegurar o seu complete umedecimento; agua fria ou peda^os de gelo 
sao adicionados em seguida para formar um gel claro (2,13). 

(2) Um metodo alternativo pode ser utilizado quando a formula^ao contem alcool ou glicol 
como mgrediente. Nesse caso, a hipromelose e adicionada ao solvente organico na pro- 
por^ao dc 5 a 8 partes dc solvente para 1 parte de po. Uma quantidadc suficicntc de agua 
fria e adicionada na prepara para obter o volume desejado. 

(3) Um veiculo feito a base de gel dc hipromelose c chamado Liqua-Gel. Alcm da agua 
purificada e do polfmero, o Liqua-Gd contem propiicnoglicol, glicerina, conservantes 
e agentes de ajuste de pH e tampon antes. Ele e descrico no Capitulo 22, Vefculos para 
preparav'oes liquidas. 

e. Conservaqio das dispersoes aquosas 

(1) Tal como acontece com a metilcelulose, o pH da solu^ao dc hipromelose encontra-sc 
entre 5,5-8,0, de modo que os acidos organicos, como o acido benzoico/benzoato de 
sodio, nao seriam eficazes a menos que o pH da solu^ao seja ajustado para valores igual 
ou mcnores que 5,0. O acido sorbico/sorbato dc potissio tambem seria ineficaz, a menos 
que o pH seja igual ou menor que 6,0, 

(2) Solutes oftalmicas dc hipromelose sao conservadas com clorcto dc benzalconio, sendo 
este uma boa escolha como conservame. O alcool e propiicnoglicol sao tambem conser^ 
vantes possiveis, dependendo da forma farmaceutica e da via de administrate*. 

(3( As seguintes incompatibilidades foram documentadas somente para a metilcelulose, mas 
como a hipromelose tern estrutura semelhante a da metilcelulose, conservantes como 
parabenos, alcool bcnzilico e clorcto de cctilpiridina devcin scr evitados. 

4. Hidroxipropilcelulose NF 

a. Descri^ao 

(1) A hidroxipropilcelulose, tambem conhecida com Klucel, e urn cter poli(hidroxipropil) 
de celulose, parcialmentc substituido. Esse polimero e descrito no National Formulary' o 
qual afirma que ela nao contem mais de 80,5% de grupos hidroxipropilicos; ela pode 
corner nao mais do que 0,6% de silica ou outros agentes antiaglutinantes (9). 

(2| E um po branco, inodoro e imipido. 

(3) As suas solufoes tern pH similar ao da metilcelulose, com uma solu^ao a 1% apresentan¬ 
do pH na faixa de 5,0 a 8,5. 

b. Solubilidade: e muito soluvel em agua abaixo de 38°C, mas e insoluvel em agua quente e 
precipita como flocos entre 40 e 45°C; e soluvel em varies solventes polares como aicoois de 
cadeias curtas (etanol, alcool isopropilico, etc.) e glicois, tais como o propiicnoglicol, porem 
e insoluvel cm glicerina. Tambem e insoluvel em hidrocarbonetos alifaticos tais como oleos 
e hidrocarbonetos arotnaticos. Para uma describe detalhada das caraeteristicas de solubili¬ 
dade desse interessante composto, consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

c. Incompatibilidades 

(1) Como a metilcelulose, a hidroxipropilcelulose nao tern grupos ionicos, portanto, nao 
possui as incompatibilidades associadas a esses grupos. 

(2) E incompativel com o metilparabeno e propilparabeno (2). 

(3) Solu^oes de hidroxipropilcelulose sao estaveis em pH de 6-8; em pH baixo, a hidroxipropil- 
cclulose esta sujeita a hidrolise acida c em pH elevado pode sofrer degrada^ao oxidativa (2). 
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Como acontece com a mctilcelulose, a hidroxipropilcclulose podc ser dcsidratada por 
concemravoes moderadas a elevadas de eletrolitos. Para consulta de uma tabela completa 
de compatibilidades com sais inorganicos em concentrator variadas, ver a monografia 
hidroxipropilcclulose no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

d. Prepara^ao das dispcrsoes liquidas 

A preparacao de dispersocs coloidais de hidroxipropilcclulose rcquer alguma pacicncia. 

(1) O po e espalhado em por^oes, em Agua Purificada ou em uma solugao hidroalcoolica; 
a agua ou a mistura de agua e alcool e necessaria para a forma^ao de gel, pois em ctanol 
puro nao ocorre a geliftcacao (14). 

(2) Permita que cada por^ao fique completamente molhada sem agita^ao (nao ague a prepa- 
ra^ao ate que todo o po esteja molhado). 

13) A prepara^ao e entao agitada e deve ser mantida em repouso por 24 horas com agita^ao 
ocasional. Ela pode ser colocada sob refrigera^ao. 

14) Se necessario, pode~se adicionar Agua Purificada para obter o volume final desejado, 
assim, a mistura e agitada para a obten^ao de uma dispersao transparente e uniforme. 

e. Conserva^ao das dispcrsoes aquosas 

(1) Devido ao seu alto grau de substitui^ao, a hidroxipropilcclulose e relativamente resis- 
tente ao crescimento de fungos e bacterias. Quando em solu^ao, o uso de conservantes 
e recornendado caso o armazenamento seja prolongado (2). 

(2) O etanol, alcool isopropiiico ou propilenoglicol sao conservantes aceitaveis dependendo 
do uso da prepared 0 (p. ex., para uso interno nao pode ser usado o alcool isopropiiico). 

f. Usos: a substitui^ao dos grupos hidroxipropilicos leva a redu^ao da solubilidade aquosa desse 
composto, mas proniove a sua solubilidade em alcoois c glicois. lsso torna esse composto util 
como agente indutor de viscosidade para elixires e gets alcoolicos de uso topico. O Exemplo de 
Presold 0 30.6, no Capitulo 30, tlustra o uso de hidroxipropilcclulose na prepared 0 dc um gel. 

B. Polimeros naturals 
1 Acacia NF 

a. Descri^ao 

(1) Tambem conhecida comojjcjrod arabua, a acacia e uma goma natural colhida do caule e de 
ramos de varias cspecies da arvore acctria. Sendo um produto natural, trata-se de uma mis¬ 
tura de componentes como cujos principals constituintes sao os sais de calcio, magnesio e 
potassio do acido arabico, um polissacarideo. O pH de uma soluvao 5% (m/v) e de 4,5-5,0. 

(2) A acacia esta disponivel em tlocos, gotas esferoidais, grinulos ou po. Apresenta Colora¬ 
do marfim ou branco-amarclada, tern um sabor insosso e e inodora. 

b. Solubilidade: a acacia forma uma dispersao coloidal de cor bege claro em duas vezes o seu 
peso em agua. E soluvel em glicerina (1 g/20 mL), propilenoglicol (1 g/20 mL) e agua 
(1 g/2,7 mL). E praticarneiite insoluvel em alcool. 

c. Incompatibilidades 

(1) A acacia e scmclhante a CMC sodica na medida em que interage com a agua com ambas 
liga^oes de hidrogenio e intera^oes de lon-dipolo. Isso a torna menos suscetivel a desi- 
dratad° que a metilcelulose, mas, como a CMC sodica, esta sujeita a incompatibilidades 
normals dc seus grupos eletroliticos fracos. 

(2) O po de acacia content peroxidase, que atua como um agente oxidante em farmacos 
e outros componentes suscetivcis a oxidad 0 - Excniplos dc flrinacos labcis incluem os 
fenolicos, catequinas, taninos e alcaloides, como atropina, morfina, cocaina, fisostig- 
mma e compostos relacionados. A peroxidase pode ser dcstruida pelo aquecimento de 
solud> cs de acacia a 100°C por alguns mi hue os (6). 

(3) E precipitada da solud° por metais pesados e borax. A precipita^ao pode ser evitada pela 
adido dc glicerina. 

(4) E incompativel com cations grandes como compostos de amonio quartenario. 

(5) Ela content os ions polivalentes calcio e magnesio, possuindo incompatibilidades asso- 
ciadas a esses ions. 

<6) Listas mais completas sobre incompatibilidades podem ser encontradas em editor an- 
tcriorcs do Remington’s Pharmaceutical Sciences c Mardndale: The Extra Pharmacopeia (agora 
Martindale: The Complete Drug Reference ). 

d. Prepared 0 dc dispersocs liquidas 

(1) Embora a acacia seja soluvel em duas vezes o sen peso em agua, de modo semelhante a 
metilcelulose e a CMC sodica, as pardculas desse composto tendem a se aglomerar quan¬ 
do nusturadas dirctamcnte cm agua. Esta aglomerado pode ser prevemda pelo umede- 
cimento previo do po de acacia com glicerina ou pela diluido com outran substancias 
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solidas presentcs na fortnula^ao. Este ultimo metodo 6 usado na prcpara^ao de Xaropcs 
de Acacia NF (9), que e descrico no Capitulo 22, Veiculos para prepara^des liquidas. 

(2) A mucilagem de acacia descrita pelo NF e uma solu^ao a 35% m/v desse poll mere em 
agua, contendo 0,2% de acido benzoico como agente conscrvante. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) Por ser a acacia um produto natural, sua materia-pnma pode apresentar contaminagao 
microbiana. A monografia NF para a acacia afirma que ela deve satisfazer os criterios 
dos testes quanto a ausencia de Salmonella (9). As devidas precau^oes devem ser tomadas 
na aquisi^ao da acacia e na prepara^ao de suas solufoes aquosas, incluindo o uso de con¬ 
servantes, prazos de validade conservatives e, quando possivel, a refrigera^ao. 

(2| Coin o pH de suas solu^oes na faixa de 4,5 — 5,0, as preparafoes aquosas de acacia sao ideais 
para uso de acidos orginicos como conservantes, como o acido benzoico/benzoato de sodio 
e acido sorbico/sorb ato de potassio; alcool e propilenoglicol podem tambem ser usados. 

(3) Devido as incompatibilidades da acacia com cations grandes, conservantes com anionic 
quartenario como os cloretos de benzalcomo e benzetonio, e o cloreto de cetilpiridina 
nao devem ser usados. 

f. Usos 

(1) O xarope de acacia era muito empregado como veiculo para a prepara^ao de solu^oes 
orais e suspensoes. Ha pouco tempo passou a ser substituido por gets de polimeros se- 
missinteticos, como a metilcelulose e CMC sodica, e por outros veiculos especiais in 
dustrializados, como o Ora Sweet , Ora Plus e Suspendol . 

(2) O po de acacia e o umco capaz de formar emulsoes estaveis do tipo oleo em agua utili- 
zando uni equipaniento simples de manipulate, como gral e pistilo. 

g Vantagem da acacia 

(1) E cstavel cm uma arnpla faixa de pH dc 2-10. 

(2| Apesarde nao ser soluvel em alcool, suas sol upoes tolerant concentrates de alcool de ate 
35% (6). 

(3) Suas mucilagcns nao contem sacarose, sendo uteris quando uni veiculo livre dc a^ucares 
e necessario. (Acacia contem polissacarideos.) Porem, observe que o Xarope de Acacia 
contem uma grande quantidade dc sacarose, o que o torna improprio para o uso quando 
um veiculo isento de apjear e necessario. 

h. Dcsvantagens 

(1) O eniprego de flavorizantes e cdulcorautes e necessario para a palatabilidade (o xarope 
de acacia e edulcorado e flavorizado; as solu^oes dc acacia muitas vezes sao misturadas 
com xaropcs fiavorizados. como o Xarope NF. ou com xarope de sabor artificial dc 
laranja ou cereja). 

(21 A acacia apresenta varios problemas dc incompatibilidade, como acabamos dc descrcver. 

(3| A nao ser que conservadas com um agente antimicrobiano, solu^des e emulsoes de aca¬ 
cia sao meios excelentes para o crescimento de fungos e bacterias. Felizmente, a acacia e 
compativcl com varios conservantes como desento anteriormcntc. No geral, a refrige- 
ra^ao tambem e recomendada para aquelas prepara^oes que contem agua. 

(4| Como os polimeros de cclulose scmissinteticos, as dispersoes dc acacia tem um preparo 
dificil. 

(5) Visto que a acacia nao possui uma aparencia cristalina e incolor, elas nao sao estetica- 
mente atraentes como as solufoes feitas coni polimeros sinteticos e scmissinteticos. 

2. Adragante NF 

a. Dcscri^ao 

(1) De maneira semelhante a acacia, a goma adragante tambem e natural, Ela provem de 
varias especies de Astragalus, 

(2) A goma adragante contem bassorina, que e uma mistura complcxa de acidos metoxi- 
lados que absorvem agua para formar um gel. Contem tambem adragantma, um po- 
lissacarideo do acido glicuronico c arabinose, que forma uma solu^ao coloidal quando 
misturada com agua. O pH de uma dispersao aquosa a 1% m/v e de 5“6. 

b. Solubilidade: embora a goma adragante seja praticamente insoluvel em agua, alcool e outros 

solventes organicos, ela intumesce em 10 vezes seu peso em agua quente ou fria, formando 

uma dispersao coloidal de cor bege que sao sols ou semigeis, dependendo da concentra^ao 

e conduces. 

c. Incompatibilidades 

(II A goina adragante contem especies anionicas que tem os mesrno tipos de incompatibili¬ 
dades que a CMC sodica e a acacia. 
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(2) E compativcl com concentrates moderadas a rclativainente altas dc sais (2). 

<3> Possui alguns problem as de compatibilidade relatada com varios conservantes e algumas 
dessas incompatibilidades sao pH dependentes. Por exemplo, o pH 7 reduz a eficacia 
antimicro bi an a do inetilparabeno e clorobutanol, mas esse efeito nao ocorre cm pH 
igual ou inferior a 5. Como esperado, ela reduz a eficacia de cotnpostos com amonio 
quart cnano como o cloreto de bcnzaiconio tendo tambem algum efeito sobre o acctato 
de fenilmercurio e fenol (2). 

d. Prepara^ao de dispersas liquidas 

(1) As disperses de goma adragante sao muito dificeis dc serem preparadas. A seguinte 
descri^ao da 21 a edi^ao do Remington ilustra este aspecto: 

Lntroduzidj na agua, a goma adragante absorve certa parte desta e intumesce muito formando uma 
pasta adcsiva mole, porem nao se dissolve. Se agitada com excesso de agua, a pasta forma uma mis- 
tura uniforme; entretawo, act final de 1 ou 2 dias, a maior pane separa-se e deposua-se, deixando 
uma por^ao dissolvida no sob renad ante. Uma excelente mucilagem e obtida a partir da goma total. 
Varios dias sao nccessarios para obter uma mucilagem uniformc com o maximo dc viscosidade (6). 

(2) Quando a formula^ao apresenta outros ingredientes, a prepara^ao da dispersao liquida 
de goma adragante e mais faciL 

(a) O po da goma goma adragante pode ser molhado primeiro com glicerina ou propile- 
noglicol, usando a triturayao em urn gral. Uma soluyao aquosa pode entao seradicio- 
nada de modo gradual sob agitayao ate uni gel ou um liquido viscoso e liso ser obtido. 

(b) Se a formulayao con tern ingredientes em po, como sacarose. a goma adragante seca 
deve ser primeiro rnisturada com o po e entao os ingredientes liquidos devem ser 
adicionados com triturayao* 

0) A mucilagem da goma adragante e descrita na NF XII. Essa preparayao e uma soluyao 
aquosa que content acido benzoico 0,2% m/m e glicerina 18% m/m, alem de goma 
adragante 6% m/m. 

e. Conservayao das dispersoes aquosas 

(11 A goma adragante e um produto natural, assint, sua materia-prima pode cstar contami- 
nada porbacterias e relatos de contaminayao tent sido publicados (2). A monografia NF 
referente a goma adragante afirma que ela deve satisfazer os criterios dos testes quanto a 
ausencia de Salmonella e Escherkkia coli (9). As devidas prccauyoes devem ser tomadas na 
aqmsiyao da goma adragante e na preparayao de suas soluydes aquosas, incluindo o uso 
de conservantes, prazos dc validade conservativos e, quando possivel, a refrigerayao. 

(2> Com o pH normal de suas soluyoes na faixa de 5—6, as solutes aquosas de goma 
adragante podem ser conservadas com acidos organicos, como o acido sorbico/sorbato 
de potassio. Sc o pH for controlado a um valor igual ou menor a 5, o acido benzoico/ 
benzoato de sodio ou metilparabeno podem ser utilizados (2). O alcool e propilenoglicol 
tambem sao possiveis conservantes. 

(3) Visto que a goma adragante e incompativel com cations grandes, conservantes com 
amonio quartenario, como cloreto de benzalconio, cloreto de benzetonio e cloreto de 
cctilpiridina, nao podem ser utilizados. 

1. Usos 

(1) A goma adragante raramente e usada sozinha, mas c util como um emulsificante auxi- 
liar e agente indutor de viscosidade. 

(2) Geis de goma goma adragante podem ser preparados pela adiyao de propilenoglicol e 
glicerina. Essas substancias diminuem a solubilidadc da goma adragante, produzindo 
um gel semissolido. O Gel de Sulfato de Efedrina NF XII concern 1% de sulfato de 
efedrina, 1% de goma adragante e 15% de glicerina em Agua Purtficada. A formula e 
metodo de preparayao sao fornecidos na Tabela 23.2, Capitulo 23, Bases para pomadas. 

g. Vantagens da goma adragante: como pode ser observado na Tabela 19,3, a goma goma 

adragante e melhor agente indutor de viscosidade que a acacia. 

h. Desvantagens 

(1) Dispersoes de goma goma adragante sao dificeis de preparar 

( 2 ) A goma adragante content especics anionicas que possuem os mesmos tipos. de incom¬ 
patibilidades que a CMC sodica e a acacia. 

{3) Como acontece na acacia, as soluyoes de goma adragante estao propensas ao crescimen- 
to fungico e bacteriano. 

(4> Na maioria dos casos, as soluyoes e geis de goma adragante requerem o uso de agentes 
indutores dc viscosidade adicionais ou xaropes flavorizados para a obtenyao de prepara- 
yoes de qualidade. 
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(5) Dcvido a aparencia nao scr incolor c a nao ter o aspccto cristalino dos polimcros sinte- 
ricos c semissinteticos, as solutes com goma goma adragante nao sao tao atraentes do 
ponto de vista estetico. 

3, Goma Xantana 

a. Descri^ao 

(1) A goma xantana e uin polissacaridco com alto peso molecular, produzido pcla fermen- 
ta^ao de um carhoidrato seguido da purifica^ao e recuperav'ao com alcool isopropilico. 
Ela contem tres diferentes monossacarideos: glicose, manose e acido giucuronico, como 
sal de calcio, potassio ou sodio. 

(2) A goma xantana apresenta-se como um po fino de Colorado creme, insipido e com um 
odor ligeiramente levc. O pH de uma solu^ao 1% csta na faixa dc 6-8. 

b. Solubilidade: e soluvel em agua quente e fria para dar uma dispersoes viscosas. Informafdes 

sobre a sua solubilidade em alcool sao conflitantes. Dados do Remington revelam que 1 g sc dis¬ 
solve cm 3 mL de alcool e Dispensing of Medication diz que ela e muito soluvel em alcool (15), no 

entanto, o Handbook of Pharmaceutical Excipients (2) diz que e praticamente insoluvel em alcool. 

C. Incompatibilidades 

(1) As soluv'oes de goma xantana sao coinpariveis com quase todos os cations monovalentes e 
bivalentes, com poliois, alcool, agentes quelantes e com a maioria dos conservantes (13). 

(2) As solu^dcs aquosas sao estavcis cm uma ampla faixa dc pH: dc 1 10 (13) ou dc 3-12 
(2), e na faixa de temperatura de 10 a 60°C (2). 

(3| Devido a natureza anionica dos grupos acidos glucoronicos, a goma xantana apresenta 
incompatibilidades semclhantes a da CMC sddica e da acacia: e incompativel com far- 
macos cationicos, surfactantes, polinieros e conservantes. 

(4| As solu^ocs dc goma xantana sao estavcis com a adi^ao de ate 60% de solvcntes miscivcis 
em agua, como a ace ton a, etanol e isopropanol (2). 

(5) A incompatibihdade da goma xantana com a CMC sddica e alguns farmacos, como a 
aniitriptilina, tamoxifeno, verapamil e gel de hidroxido de aluniinio, tem sido relatada 
(2). Para informa^oes adicionais sobre compatibilidade e estabilidade, consulte a mono- 
grafia sobre goma xantana no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

d. Prepara^ao de dispersoes Hquidas 

(1) Se a prepara^ao de uma dispersao pura de goma xantana fornecessaria, coloque agua em 
um bequer c, utihzando um agitador dc alta vclocidade (como um agitador magnetic©), 
agite a agua para formar um vdrtice. Lentameme, polvilhe a goina na agua para obter 
uma dispersao uniforme. A dispersao podc scr facilitada pelo uso dc aquecimcnto mo¬ 
de rado (45°C ou menos). 

(2) Quando outros ingredientes sao permitidos na formula^ao, o preparo de uma dispersao 
liquida dc goma xantana podc scr rcalizada por meio do umcdccimcnto do po com glice- 
rina ou propilenoglicol com tritura^ao em um grab Uma solu^'ao aquosa pode ser entao 
adicionada gradualmcnte com tritura^ao ate que um gel ou liquido viscoso c seja obtido. 

e. Conservaqio das dispersoes aquosas 

(1) Devido a goma xantana ser obtida por processo de fermema^ao, a contamina^ao mi- 
crobiologica pode ocorrer. A monografia NF para goma xantana afirma que ela deve 
satisfazer os requisitos dos ensaios para a ausencia de Salmonella e Escherichia coli (9). As 
precau^des apropriadas devem ser tomadas na compra da goma xantana e na prepara^ao 
dc solu^ocs aquosas, incluindo o uso dc conservantes. 

(2| Com o pH normal de suas solu^oes na faixa de 6-8, prepara^oes Hquidas aquosas de 
goma xantana podem ser conservadas com uma combinafao dos conservantes metil- 
parabeno e propilparabeno. Caso o pH seja controlado a valores menor ou igual a 5,0, 
o acido benzoico/benzoato de sodio ou acido sorbico/sorbato de potassio podem ser 
empregados. Alcool e propilenoglicol tambem podem ser usados. 

(3) Como a goma xantana e incompativel com cations grandes, os conservantes com amo- 
nio quartenario, como o cloreto de benzalconio, cloreto de benzetonio e cloreto de 
cetilpiridina nao podem ser utilizados. 

f. Usos 

(1) A goma xantana e empregada como agente dc suspensao c cmulsificante nas concentrates 
de 0,2 a 0,5%. Em con centra ^oes iguais ou maiores que 1% produz um gel viscoso (12). 

(2) Ha cinco veiculos Hquidos oficiais de goma xantana descritos na NF 25, incluindo a 
Solu^ao de Goma Xantana, Veiculo para Suspensao Estruturado, Suspensao Estruturada 
Livre de A^ucar, Veiculo para Suspensao Oral e Veiculo para Solu^ao Oral Livre de 
A^ucar (9). Alein disso, existem varios outros veiculos mdustrializados que contcin a 
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goma xantana, incluindo o Ora Plus®, Ora Sweet SF® 1 e Suspcndol-S®. Estes sao discu- 
tidos no Capi'tulo 22, Vefculos para prepara^oes Hquidas. 

4. Alginato de Sodio 

a. Descri^io 

(1) O alginato de sodio e um polissacarideo extraido de algas marrons, com o emprego de 
unia base diliuda. Consiste principalmente no sal sodico do acido alginico o qual e uin 
acido poliuronico (12), 

(2) Aprcsenta-se na forma de p6 fino ou grosso, com uma cor amarelo-esbranqui^ado, sen- 
do praticamente insipido e inodoro. O pH de uma solu^ao 1% m/v e 7,2. 

b. Solubilidade 

(1) E lentaniente solubilizado na agua, formando solutes coloidais viscosas que podem ser 
converddas em gel pormeio da adi^ao de cations divalentes, pnncipalmente o cilcio, ou 
pela rcdu^ao do pH (12). 

(2) E insoluvel em alcool e em solu^oes hidroalcoolicas com mais de 30% de etanol. Tam¬ 
bem e insoluvel em produtos que contenham pH inferior a 3. Isso ocorre devido a con- 
versao de seus ions carboxilados em grupos carboxilicos acidos nao ionizados. 

c. Incompatibilidades 

(1) As solu^oes de alginato de sodio sao mais estaveis entre pH 4 e 10 (2). Como afirmado 
anteriormente, em pH abaixo de 3 ocorre a precipitafao do acido livre. 

( 2 ) O alginato de sodio e descrito coino incompatlvel com derivados de acridina, cristal 
violeta, acetato e nitrato de fenilmercurio e m eta is pesados. Concentrators alcoolicas 
maiores que 5% tambem sao descritas como incompariveis (2). 

(3) Como mcncionado anteriormente, a adi^ao de calcio e outros cations divalentes causa 
a gelifica^ao; dependendo da situa^ao isso pode ser eonsiderado um resultado desejado 
ou uma incompanbilidade. Outros cletrolitos tambem afctam a viscosidadc de solutes 
de alginato de sodio, com baixas concentrates causando um aumento da viscosidade 
e altas, a precipita^ao do polimero. For exemplo, uma concentra^ao de 4% ou mais de 
cloreto de sodio causa a precipita^ao do alginato de sodio da solu^ao (2). 

d. Preparafao de dispersoes Hquidas 

(It A prepara tao de solutes de alginato de sodio c identic a a da goma xantana. Sc uma 
dispersao aquosa pura for necessaria, coloque a agua em um bequer e, utilizando um agi- 
tador de alta velocidade (como um agitador magnetico), agite-a para formar um vortice. 
Lentaniente, polvilhe o alginato de sodio na agua ate obter uma dispersao uniforme. A 
dispersao pode ser facilitada pelo uso de aquecimento moderado (45°C ou menos). 

(2) Quando outros ingrcdientes sao permitidos na formula^ao, a prepara^ao de uma dispersao 
liquida de alginato de sodio pode ser feita umidecendo o p6 primeiramente com glicerina ou 
propilenoglicol com trituragao cm um gral. Uma solu^ao aquosa pode entao scr adicionada, 
de modo gradual, com tritura^ao ate que um gel ou uni liquido viscoso e liso seja obtido. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(It Como o alginato dc sodio c extraido de algas marinhas, a contamina^ao microbiologica 
pode ocorrer. A monografia NF descreve que a contagem barteriana total nao pode 
cxccdcr 200 por grama c os testes para Salmonella e Escherichia colt devern ser negativos 
(9). As devidas precautdes devern ser tomadas na aquisivao do alginato de sodio e na 
prepara^ao de suas solu^oes aquosas, incluindo o uso de conservantes, prazos de validade 
conservatives c, quando possivel, a refrigera^ao. 

(2t Com o pH normal em 7,2, prepara^oes liquidas aquosas de alginato de sodio podem ser 
conservadas com uma combina^ao dc metilparabeno c propilparabeno ou, em casos dc pro¬ 
dutos de uso externo, com clorocresol 0,1% ou cloroxilenol 0,1% (2), Se o pH da prepara^ao 
for mantido em 5 ou menos, acido benzoico/benzoato de sodio ou acido sorbico/sorbato de 
potassio podem ser usados, O alcool tem utilidade Limitada, pois como dito anteriormente, 
o alginato de sodio e mcomparivel com um teor alcoolico igual ou superior a 5%. 

(3t Devido ao alginato de sodio ser um sal de um acido policarboxilico, provavelmente 
e incompativel com cations grandes, como os conservantes com amonio quartenario 
cloreto de benzalconio, de benzetonio e de cetilpiridina. Estes nao devern ser utilizados 
como conservantes. 

f. Usos: o alginato de sodio e usado como agente de suspensao em concentrates de l a 5% e 

como estabilizante dc emulsoes dc 1 a 3%. Nas concentrates entre 5 e 10% resulta em cremes 

e pastas (2). Ele e utilizado na industria farmaceutica e alimenticia para multiplos propositos. 

5. Carragenina NF 

a. Descrifio 
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<11 A carragenina e urn hidrocoloidc cxtraldo dc algas vermelhas com agua oil bases diluidas. £ 
constituida principalmente de esteres de sulfato de amonio, calcio, magnesio, sodio e potas- 
sio com galactose e copolimeros 3,6- anidrogalactose (9). Existem tres cipos de carragenina: 
kappa e iota, que sao polinieros gelificantes, c lambda que e uni polimero nao gelificante. 

(2) E urn po de cor marrom-amarelado a branco, grosso, inodoro e insipido. 

b. Solubilidade 

(1| Todos os tres tipos hidratam rapidamente em agua fria, mas apenas a lambda-carragenina 
(todos os sais) e a carragenina sodica (todos os tipos) dissolvem por completo a 20°C, As 
solu^oes aquosas dos tipos gelificantes kappa-carragenina e iota-carragenina deveni ser 
aquecidas a 80°C para dissolucao quando ions potassio e calcio estao presentes. 

(2) Misturas de carragenina sao geralmente insoluveis em oleos e solventes organicos. 

c. Incompatibilidades 

(1| Solu^oes de carragenina sao mais estaveis em pH 9. Em solufoes acidas ela e despolinie- 
rizada (7). 

121 A carragenina rcage com compostos cationicos (2). Ela prccipita proteinas sc o pH da 
solu^ao for inferior ao ponto isoeletrico da proteina (7). 

d. Prepara^ao de dispersoes liquidas 

(1) A inonografia NF afirma que e necessario um volume nao superior a 30 mL de agua 
para dissolver 1 gde carragenina a 80°C. 

(2) Quando outros ingredientes sao permitidos na formula^ao, a prepara^ao de uma disper- 
sao liquida de carragenina pode ser feita umidecendo primeiramente o po com glicerina 
ou propilenoglicol com tritura^ao em um gral. Uma solu^ao aquosa pode seradicionada 
de forma gradual com tritura^ao ate que um gel ou Hquido viscoso e liso seja obtido. 

e. Conservatism das dispersoes aquosas 

(1| Dcvido ao fato de a carragenina ser extraida de algas marinhas, a contaminate microbio- 
logica pode ocorrer. A inonografia NF descreve que a contagem bacteriana total nao pode 
exceder 200 por grama e os testes para Salmonella e Escherichia coii devem ser negatives (9). 

(2) Com o pH normal de suas solu^oes na faixa alcalina, a carragenina pode ser conservada 
com uma mistura de metilparabeno e propilparabeno. Se o pH da prepara^ao for man- 
tido em um valor igual ou menor que 5, o acido benzoico/benzoato de sodio ou acido 
sorbico/sorbato dc potassio podem ser utiiizados. 

(3) Como a firm ado, a carragenina reage com cation e, portanto, e provavel que seja in- 
coniparivet com conservantes de amomo quartenario, como os cloretos de benzalconio 
e de benzetonio e o cloreto de cetilpiridina, os quais nao seriarn boas escolhas como 
conservantes. 

f. Usos 

(1) A carragenina e usada como uni agente suspensor, agente indutor de viscosidade c ex- 
cipiente em formulates de comprimidos, capsulas e supositorios. Ela e utilizada na 
industria farmaccutica e aiimenticia para multiples propositos, 

(2) A carragenina e um dos ingredientes no Veiculo para Suspemao Oral NF (9). A formula 
e dada no Capitulo 22, Veiculos para prepara^des liquidas. 

C. Polimeras Sinteticos 
1. Carbomero NF 

a. Describe 

(1) Tambem conhecido como Carbopol , o carbomero e um copolunero do acido acrilico de 
alto peso molecular. Como pode ser visto na Tabela 19.2, varios tipos e graus sao des- 
critos no NF. Muitos desses sao dispomveis de fornecedores de farmacos e excipientes 
para manipula^ao. O sufixo “P" identifica uni produto altamente punficado apropna- 
do para uso oral. Nas monografias da NF para carbomeros sem um \ significa que o 
rotulo deve especificar que tais compostos nao sao para uso interno (9). 

(2) Carbomeros apresentam-se como um po macio de Colorado branca, fornecidos como 
acidos livres. Eics sao higroscopicos e tern um leve odor caractcristico. O pH de uma 
dispersao aquosa 1% e de 2,5 a 3,0. 

(3| Os carbomeros 934 e 940 sao prontamente disponiveis. Suas monografias NF descrevem 
que apos 1 de Janeiro de 2011, aqueles compostos produzidos sem o uso do benzeno 
serao classificados como Homopolimeros Carbomeros. 

(a) No carbomero 934, o acido acrilico forma liga^oes cruzadas com eteres alilicos da 
sacarose. O carbomero 934 forma um gel transparente em agua. A viscosidade de 
uma dispersao aquosa neutralizada de carbomero 934 a 0,5% apresenta valores entre 
30.500 e 39.400 cps (14). 
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(b) No carbomcro 940, o acido acrilico forma ligagoes cruzadas com os ctercs alilicos 
do pentaeritritol. O Carbomcro 940 forma g£is transparentes em sistemas hi- 
droalcoolicos A viscosidade de uma dispersao aquosa neutralizada deste carbomc¬ 
ro a 0,5% e entre 40.000 — 60.000 cps. 

b. Solubiluiade: os carbomeros sao soluveis em agua. Apos a dispersao em meio aquoso, os grupos 

acidos desses polimcros sao neutralizados com uma base hidroxido ou amina. para dar sisccmas 

gelificados de elevada viscosidade. Apos a neucraliza^ao, eles sao soluveis em alcool e glicerina, 

c. Incompatibilidades 

(1) Os carbomeros sao incompativeis com fenol e resorcinol, polimeros cationicos, acidos 
fortes e altas concentra^oes de eletrolitos (2). 

(2) A viscosidade de geis de carbomeros pode ser diminuida pela adi^ao de eletrolitos (12). 
Alguns tipos sao mais tolerances do que outros quanto ao teor de ions. 

<3) Conformc indicado posteriormente na se^ao sobre prepara^ao, a viscosidade e qualidade 
de uma dispersao do carbomcro dependem do pH da solu^ao. A viscosidade do sistema 
e bastante reduzida se o pH for ajustado acirna de 12 ou abaixo de 3 (2). 

<4) As dispersoes de carbomcro sao fotossensiveis c devem ser protegidas da luz (16). A esta- 
bilidade a luz e melhorada pela adi^ao de benzofenona com 0,05 a 0,1% de acido edetico 
(EDTA) (2,16). 

d. Prepara^ao de dispersoes Hquidas 

(1) As dispersoes Hquidas de carbomeros sao preparadas por meio da pulveriza 9 ao cuicbdosa 
do po sobre o veiculo liquido com agitato intensa, ou com a utiliza^lo de um mis- 
turador de aha velocidade. Quando a dispersao e forma da em meio liquido os outros 
components podem ser adicionados e disperses com facilidade, A prepara^ao e entao 
deixada em repouso para permitir a saida das bolhas de an 

(2) As dispersoes sao gcliilcadas pela adi^ao de uma base inorganica, como hidroxido dc sodio. 
de potassio e de amonio, borato de sodio, bicarbonato de sodio ou carbonato de sodio. Uma 
quantidade de base aproximadamente equivalente a 0,4 g de hidroxido de sodio e necessana 
para neutralizar 1 g de carbomcro (2,16). Bases dc aminas organicas, como a trietanolamina 
tambem podem ser utilizadas (7,16,17). As formulas e metodos de prepara^ao de varios geis 
dc carbomeros sao apresentados na Tabela 23.2, no Capitulo 23, Bases para pomadas. 

<3) O pH final da preparapo e um fator importante para a viscosidade e a qualidade do gel. 
Algumas fontes rccomcndam que cle seja ajustado a neutralidadc (12), enquanto outras 
afirmam que um intervalo de pH de 6 — lie satisfatorio (2,16). 

<4> A viscosidade desses sistenias pode ser aumentada pela adi^ao de poliois, como o propile- 
noglicol e glicerina, devido a formates de liga^des de hidrogenios com o polinicro (12). 

e. Comerva^ao das dispersoes aquosas 

(1) As dispersoes aquosas de carbomeros sao suscetiveis ao crescimcnto microbiano e devem 
ser conservadas. Como conservantes sao recornendados dorocresol 0,1%, metilparabeno 
0,18% com propilparabeno 0,02%, ou timerosal 0,1% (2). 

( 2 ) Cloreto dc bcnzalconio e benzoato dc sodio na conccntra^ao igual ou maior a 0.1% 
formam dispersoes opacas e com viscosidade reduzida (2), 

f. Usos 

(1) Embora o Carbomcro 934P seja aprovado para uso oral, sao mais usados em produtos 
topicos. 

(2) Carbomeros podem ser usados como agentes emuisificantes (concentra^ao dc 0,1 a 0,5%), 
agentes suspensores (concentra^ao de 0,5 a 1,0%) e agentes gelificantes (concentra^ao de 
0,5 a 2%)(2). 

2. Poloximero NF 

a. Descri^ao 

(1) Tambem conhecido como Plutonic ; os poloxameros sao copoluneros cm blocos do oxido 
de etileno e oxido de propileno. E disponivel em varios tipos e apresenta propnedades 
que dependem da massa molar media de cada tipo e das proporcoes relativas de polio- 
xietileno e polioxipropileno presentes no copoUmero. 

(2) O cstado fisico do polimero e designado por uma letra ariexada ao nome, “L” para li- 
quidos, “P” para pastas e “F” para flocos. O NF enumera cinco poloxameros em sua 
monografia: quatro que sao solidos — 188 (grau comercia) F-68), 237 (grau comercial 
F-87), 338 (grau comercial F-108) e 407 (grau comercial F-127) - e um outre que e 
liquido - 124 (grau comercial L-44) (2,9). 

<3) O tipo dc poloxamcro utilizado com mais frequencia em formula^oes manipuladas e 
o Poloximero 407, cujo nome comercial e Pluronic F-127. Esse composto e um solido 
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branco, praticamentc inodoro c insipido, com um massa molar media de 9.840 a 14.600. 
Funde a 56 G C. O pH de uma solu^ao 2,5% e de 5,0 — 7,4 (2, 9, 18). 

(4) Poloxameros tern a propriedade unica de forma^ao de micelas em baixas concentrator 
e de geis transparentes e termor re versiveis cm concentrate igual ou superior a 20%, 
Termorreverabilidade significa que sao liquidos em baixas cemperaturas e formam geis 
quando aquecidos a temperatura corporal (18). 

b. Solubilidade: a solubilidade varia com o grau e o tipo do poltmero; o Poloxamero 407 e 

muito soluvel em agua, alcool e alcool isopropilico (2,18). 

C. Incompatibilidades 

(1) Enibora poloxameros solidos sejam relativarnente estaveis, estao sujeitos a oxida^ao. Na 
monografia oficial ele e descrito como podendo corner antioxidantes adequados, mas o 
produto devc scr rotulado com o nomc e quantidadc do antioxidante adicionado (9). 

(2) As solu^oes aquosas de poloxameros tambem sao bastante estaveis e relatos descrevem 
que sao tolerantes a presen^a de acidos, bases e ions metalieos (2). 

(3| Os sais inorganicos podem causar problemas de compatibilidade com geis de poloxa¬ 
meros se a sua concentrate em solu^ao for muito alta. E importante conhecer tal pro- 
pnedade, pois formulas para geis dc poloxameros ffequentemente content tampoes; se a 
concentrate do tampao for muito alta, o gel desejado nao se formara. A concentra^rao 
critica molal dos sais varia com o sal, mas csta na faixa de 0,1—0,3 molal (19). 

(41 O Poloxamero 188 e relatado como incompativel com fenois e parabenos em algumas 
concentrates (2). 

d. Prepara to 

(1| Geis de poloxameros nao sao dificeis dc preparar, mas requerem tempo. Eles podem ser 
preparados pela adi^ao de granules em agua com agita^ao ate a completa dissolute. Na 
concentra^ao de 20%, algumas vczes o rcsultado e uma “bola dc neve" cuja dissolufao 
por agita^ao nao e possivel. Surpreendentemente, quando essa dispersao e colocada no 
refrigerador durante muitas boras ou durante a noite, uma solu^ao transparente e viscosa 
e formada. Um exemplo de formulate e procedimento para a prepara^ao de uni gel de 
poloxamero e dado na Tabela 23.2, no Capitulo 23. Bases para pomadas. 

(2) Geis de poloxameros 20% prontos podem ser adquiridos de fomecedores de produtos 
farmaceuticos. Uma formulate tipica inclui urn tampao dc citrato/fosfato com acido 
sorbico e metil- e propilparabeno como conservantes. 

(3| Muitas vezes, esses geis sao combinados com uma solu^ao de lecitma - palmitato de 
isopropila (LIPS), que atua como emulsificante, emolientc e promotor de penetrate- 
A LIPS pode ser preparada pela adi^ao de 10 g de lecitina de soja a 10 g de palmitato de 
isopropila, seguida dc agitato. A solu^ao industrializada tambem esta disponivel a partir 
de varies fomecedores de produtos farmaceuticos. A solu^ao ja vent conservada, mas se 
for preparada em farmacia, um conservante deve ser adicionado. Normalmente, 20 g de 
LIPS sao utilizados para cada 100 mL de gel de poloxamero acabado. Essa mistura tam¬ 
bem e conhecida como organogel de lecitina e poloxamero. O Exemplo de Prescrifao 
30.7, no Capitulo 30 ilustra a sua utiliza^ao em uma prepara^ao manipulada. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1| Solu^oes de poloxameros aquosas estao sujeitas ao cresctmento microbiano devendo ser 
conscrvadas. 

(2| Dependendo do pH da solu^ao, os conservantes de acidos organicos como o acido ben- 
zoico/benzoato de sodio ou acido sorbicoAorbato de potassio podem nao ser eficazes. 
Algumas formulas incluem tampoes citrato ou fbsfato ou outros agentes de ajuste do pH 
para manter a solu^ao em um valor de pH igual ou inferior a 5 e permitir, assim, o uso de 
acido sorbico/sorbato de potassio como conservantes. 

(3| Como o poloxamero c soluvel cm ctanoi c alcool isopropilico, o emprego destes solven- 
tes pode ser considerado, dependendo do uso e da concentrate (alcool isopropilico nao 
pode ser us ado para prepara^oes de uso intemo). O emprego de propilenoglicol tambem 
e possivel, assim como os parabenos, para a conserva^ao. 

f. Usos 

(1) Dependendo do tipo, os poloxameros tern uma ampla variedade de usos em produtos 
farmaceuticos. Eles sao utilizados como emulsificantes, agentes de suspensao, agentes 
solubilizantes e ligantes ou ingredientes para o revestimento de pastilhas. (2) 

(2) Poloxameros na manipulate sao usados com mais frcquencia como agentes indutores 
de viscosidade em geis de uso topico. 

3. O alcool polivinilico e a povidona ou polivimlpirrolidona sao dois outros exemplos de po- 

Hmeros sinteticos utilizados como agente indutor de viscosidade. Eles estao disponiveis em 
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fornccedores dc produtos c suprimcntos para manipulacao. Para obtcr mais informafocs sobrc 

tais agentes, consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

D. Coloides de associate particulados 
1. Bentonita NF 

a. Descri^ao 

(1> A bentonita e uina argila natural que consiste principal men tc de silicato de aluminio hidra- 
tado coloidal (Al 2 0 3 * 4Si0 2 * H 2 0); tambem pode conter calcio, magnesio e ferro. A NF 
25 lista dois tipos dc bentonita soUda. a Bentonita c a Bentonita Purificada, c a Suspensao 
Aquosa de Magma de Bentonita (9). A Bentonita Purificada e aquela que foi processada 
para remover brita c outros components que nao intumescem (9). O Vecgum 6 um silicato 
corn propriedades semelhantes; e o produto purificado do silicato de aluminio e magnesio. 

(2) A bentonita possui a desvantagem de ter a aparencia um pouco desagradavel, de cor cin- 
za e com sabor de "‘terra”. O Veegum apresenta Colorado branca ou creme, e inodoro c 
tern uma aparencia um pouco melhor. 

<3) Ambos sao anionic os e suas dispersoes tern pHs na faixa dc 9-10,5. 

b, Solubilidade: a bentonita e insoluvel em agua, mas absorve agua e intumescc cerca de 12 

vexes seu volume original para formar suspensoes ou geis. Ela e pmicamente insoluvel em 

alcool, alcool isopropilico, glicerina e oleos fixes. 

C. Incompatibilidades 

(1) Embora a bentonita seja insoluvel cm solvcntes miscivcis com a agua, as suas suspensoes 
aquosas toleraram concentrates relativamente elevadas dos mesmos: 30% de alcool, 
alcool isopropilico, propilenoglicol ou polietilenoglicol e 50% de glicerina (2). 

(2) A capacidade da bentonita de absorver agua e diminuida por acidos e sais de acidos, os 
quais causam o colapso de suas suspensoes e geis. Em contrapartida, pequenas quanttda- 
des de compostos alcalinos, como o oxido de magnesio, nielhoram suas propriedades de 
gelifica^ao. Ela e mais estavel em pH igual ou superior a 7 (6). 

{3) As pardculas dc bentonita sao anionicas e a flocula^ao ou o colapso da suspensao e pos- 
sfvel com a adi^ao de eletrolitos ou suspensoes com carga positiva, o rcsultado depende 
da concentra^ao (2). 

d. Preparacao de dispersoes 

(1) Magma de Bentonita NF e uma suspensao de bentonita 5% m/m em agua. Sua formula 
e metodo de prepara^ao sao citados no NF (9): 

Bentonita 50 g 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 1.000 g 

Polvilhc a bentonita, em por^oes, em 800 g de agua purificada quentc, permitindo que cada 
por^ao torne-se completamentc umedecida, sem agita^ao. Destaca-sc quo e permitida uma 
agita^ao ncasion.il por 24 horas. Mexa ate que um magma uniforme seja obtido, adicione agua 
purificada para fazer 1.000 g e misture (9). 

Preparar o Magma de Bentonita e um processo muito delicado, entao siga essas ins- 
tru^oes com rigor. O NF tambem fornece um metodo que usa um misturador de aha 
vclocidadc, porem cle nao c tao confiavel c pode ser muito confuso. 

(2) Quando a bentonita e incluida como ingrediente em uma formula^ao aquosa, ela deve 
primeiro ser triturada com um liqutdo nao aquoso, como glicerina ou com os ingre- 
dientes em po da formula^ao antes dc adicionar agua ou solu^ao aquosa (2). 

O Magma de Bentonita tern uma tendencia a ficar mais espesso e mais semelbante a um 
gel com o envelhecimento; este fator deve ser considerado na determinant 3 das quantida- 
des para preparo de suspensoes estoque e no estabelecimento dos prazos de validade das 
prepara^oes mampuladas. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) As monografias de todos os tres artigos Bentonita NF, Bentonita Purificada e Magma 
de Bentonita contcm os limitcs microbianos e afirmam que esses produtos devcm satis- 
fazer o criterio de ausencia de Escherichia colt (9). 

(2) Tanto a bentonita quanto o Veegum absorvem conservantes cationicos; portanco, e pro- 
vavel que reduzam a sua eficacia. Conservantes nao ionicos e anionicos sao relatados 
como nao afetados pela argila (2), mas como a bentonita e o Veegum perdern sua vis- 
cosidade cm pH abaixo de 6, conservantes, como os acidos organicos, que sao eficazcs 
apenas em pH inferiores a 5 ou 6 nao seriam uteis em prepara^oes aquosas de bentonita 
ou Veegum. Possrveis conservantes eficazes mcluem os parabenos, alcool, alcool lsopro- 
pllico (para produtos de uso externo) e propilenoglicol. 
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(3) O Magma de Bentonita NF oficial nao concern conservantes. 

f. Usos 

(1) A bentonita e Veegum sao aprovados para uso oral e topico. Em suspensoes, eles oferecem 
a vantagem dc produzir sistemas plisticos c tixotropicos, por isso sao muico bons para 
suspender os ingredientes solidos. Eles sao mais uteis em prepara^oes que tern quantidades 
suficientes dc solidos opacos, pois estes mascaram a aparcncia urn lanto desagradavel da 
bentonita e do Veegum, Um exemplo disso e Suspensao Topics de Calamine USE. a qua! 
contem ealamina e oxido de zinco e usa o Magma de Bentonita como meio dispersante. 

(2) A bentonita e o Veegum podem ser preparados em concentra^oes que variam de 2 a 
10%: a concentra^ao de 2% da uma lo^ao bastante fina; o magma 5% tem urm boa 
estrutura tixotropica que e facilmente vertida quando agitada; a suspensao a 7% e mais 
viscosa e na concentra^ao de 10% produz uma prepara^ao semissoiida. 

2. Dioxido de Silicio Coloidal NF e Dioxido de Silicio NF 

a. Descrigao 

(1) O Dioxide de Silicio Coloidal NF (9), tambem conhecido como silica coloidal ou Cab-O - 
-Sil t c SiQ 2l e uma silica submicroscopica preparada por hidrolise de um composto de 
silicio pelo vapor em uma temperatura elevada. 

(2| O Dioxido de Silicio Coloidal e distinguido na NF do dioxido de silicio. O Dioxido de 
Silicio NF, Si0 2 A*H 2 0 f e obtido pela precipita^ao da silica dissolvida em uma solucao 
de silicato de sodio. A NF ainda distingue dois tipos de dioxido de silicio puro, depen- 
dendo do metodo de preparacao, e instrui que o tipo deve ser devidamentc etiquetado 
(9). O pnmeiro, o gel de silica, e preparado pela adi^ao de um acido mineral em uma 
solu^ao de silicato de sodio; o segundo tipo, a silica precipitada, sao particulas muico 
finas produzidas pela desestabiliza^ao de uma solu^ao de silicato de sodio. 

13) O dioxido dc silicio coloidal e um po muito Fino (cerca dc 15 nm), modoro, insipido, hi- 
groscopico e nao aspero ao toque. O pH das dispersoes a 4% csta na faixa dc 3,5“~4,4. 

b. Solubilidade: ambos dioxido de silicio coloidal e regular sao insoluveis em agua e pratica- 
mente insoluveis em solventes organicos e acidos (exccto acido fluoridrico), mas sao soluveis 
em solu^oes de hidroxidos alcalinos a quente. O dioxido de silicio coloidal forma dispersoes 
coloidais coin agua. 

c. Incompatibilidades 

(1) Ambas as formas sao complctamente mertes e nao tem problemas significances de com- 
patibilidade. 

(2) O dioxido de silicio coloidal e um agente indutor de viscosidadc efecivo quando presen¬ 
te cm dispersoes aquosas de pH igual ou menor que 7,5. Acitna desse valor, a propricda- 
dc de indutor de viscosidade diminui ate pH 10,7, quando o composto se dissolve para 
formar silicates soluveis (2). 

d. Metodo de prepara^ao de dispersoes liquidas 

Apesar de serem insoluveis em agua, o dioxido de silicio e dioxido de silicio coloidal sao 
facilmente molhados pela agua; o dioxido dc silicio coloidal forma dispersoes aquosas cm 
pH 7,5 ou mais baixos. 

e. Conscrva^io das dispersoes aquosas 

(1) As dispersoes aquosas de dioxido de silicio coloidal tem um pH na faixa acida (3,5-4,4), 
na qual os conservantes de acido organico sao eficazes. 

(2) Dcvido a nao reatividadc do dioxido dc silicio, a maioria dos outros conservantes sao 
antimicrobianos eficazes em suas dispersoes aquosas. 

f. Usos 

(1) O tipo silica gel do dioxido de silicio e usado na manipula^ao como um auxiliar de 
filtra^ao e como um agente de suspensao. Por exemplo, e um ingrediente suspensor na 
formulagao oficial de Supositorio de Sulfato de Morfina USP (8). 

(2) O dioxido de silicio coloidal e muito utilizado na industria farmaceutica como lubrifi- 
cante em comprimidos e capsulas e como agente suspensor e espessante em cmulsoes, 
suspenst3cs, supositorios e aerossois. Ele confere estrutura e tixotropia as suspensoes, geis 
e preparafoes scmissolidas (2). 

3. Celulose Microcnscalina NF e Cclulose Microcristalina e Carboximctilcclulose dc Sodio NF 

a. Descri^ao 

(D A celulose microcristalina, tambem conheeida como Avicel , e a cclulose que foi par- 
cialmente despolimerizada por tratarticnto com acidos minerals, c o material resultante 
c purificado (9). Embora seja um derivado da cclulose, ela c classificada como um coloi- 
de de associa^ao particulado, uma vez que nao se dissolve molecularmente na agua. 
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(2) A celulose microcrisulina tambem cticontra-se disponivcl associada com urn derivado 
semissintetico da celulose, a CMC sodica, em uni produto NF oficial, o qual e uma mis- 
tura formadora de coloide (9). 

A celulose microeristalina c um po cristalino, fine, branco, de fluxo livre, inodoro e in- 
sipido. E disponivel em uma variedadc de graus com diferentes tamanhos de particulas 
e teores dc umidadc, que conferem diferentes propriedades e usos. 

<41 O produto da associate da Celulose Microeristalina NF e Carboximetilcelulose Sodica 
NF e um po esbranqui^ado, inodoro e insipido. O tamanho das particulas varia de fino 
ate grosso. O pH da sua dispersao esta na faixa de 6—8. A propor^ao de CMC sodica na 
mistura vana entre 8,3 e 18,8%, dependendo do grau. 

b. Solubilidade 


(11 A celulose microeristalina e insoluvcl em agua, acidos diluidos, e na maioria dossolven- 
tes organicos. E ligeiramente soluvel em solutes diluidas de bases (p. ex., NaOH 5%). 

(21 O produto da associate tambem e insoluvcl cm solventes organicos e acidos diluidos, 
mas o po intumesce em agua e fomece uma dispersao ou um gel branco c opaco, apre- 
sentando a estrutura ideal para a suspensao de particulas solidas. 

c. Incompatibiiidadcs: a celulose microeristalina c um composto muito estavel, mas e mcom- 

pativel com agentes oxidantes fortes (2). A associa^ao apresenta as incompatibilidades da 

CMC sodica (ver a desen^ao na Se^ao IV.A.2). 

d. Preparafao dc dispersoes Hquidas 

(11 A celulose microeristalina geralrncnte nao e usada sozinha como agente indutor de vis- 
cosidade para preparagoes liquidas. 

(21 A associa^ao c utilizada para fabricar dispersoes ou geis com boa estrutura para a sus¬ 
pensao de particulas solidas. O rnetodo de prepara^ao de uma dispersao liquida a partir 
dessa associate e essencialmente o mesmo da CMC sodica. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(11 Quando no estado solido, a celulose microeristalina nao exige um conservante. 

(21 Como dito anteriormente, dispersoes liquidas obtidas a partir do produto da associa^ao 
da celulose microeristalina com CMC sodica (ou uma associa^ao scmelhante) sao usa- 
das. Nesse caso, os conservantes aceitaveis sao limitados aqueles uteis para as dispersoes 
do polimero soluvel em agua, a CMC sodica (ver Se^ao IV.A.2). 

f. Usos 

(1> A celulose microeristalina e um ingrediente util na formula^ao de comprimidos e cap- 
sulas, sendo utilizada como aglutinantc, diluente, lubrificante e desintegrante (2). 

(21 i>evido a sua boa fluidez, ela e einpregada como um diluente para capsulas que sao mani- 
puladas cm pequena escala usando cncapsuladoras. Para cssa tinalidadc, possui a vantagem 
de nao sc hidratar rapidanicnte para formar geis viscosos que envolveni o po da capsula, 
quando essa entra em contato com os liquidos presentes no estomago. Essa camada viscosa 
pode retardar a liborayao da substancia ativa a partir do material dc enchimento da capsula. 

<3> A associa^ao da celulose microeristalina e da CMC sodica produz dispersoes tixotropi- 
cas uteis como veiculos para a prepara^ao de suspensoes (2). 
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Surfactantes e Agentes 
Emulsificantes 
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DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Definifoes 

Propriedades desejaveis dos agentes emulsificantes 

Classificagao e caractensticas dos surfactantes e agentes emulsificantes 



DEFINigOES 

A. Surfactantes, tambero chamados de temoativos, sao moleculas ou ions que se adsorvem as 
interfaces (1,2), 

1. A estrutura molecular dessas substancias e composta de duas partes: uma hidrofilica (que “gos- 
ta” de agua), que se orienta em dire^ao a agua ou a outros liquidos ou solidos relativamente 
polarcs, e uma hidrofobica (que “odcia” agua) ou lipofilica (que gosta dc oleo), que sc orienta 
na dire^ao do oleo ou de outros solidos, liquidos ou gases apolares (p. ex., ar). 

2. Surfactantes se orientam nas interfaces reduzindo a energia livre interfacial produzida pela 
present daquelas (2). Eles baixam a tensao superficial entre urn Hquido e um gas (p. ex., ar) 
ou a tensao interfacial entre dois liquidos. 

3. Surfactantes podem funcionar como agentes umectantes, detergentes, espumantes, dispersan- 
tes, solubilizantes e emulsificantes. 

Nota: Uma discussao detalhada sobre os fenomenos inter facials esta alem do escopo do pre¬ 
sente texto. Para obter mais informafdes sobre o assunto consulte um livro sobre fisico-qui- 
mica farmaceutica (1) ou os capitulos sobre fenomenos interfaciais, dispersoes coloidais e dis- 
persoes grosseiras no Remington's Science and Practice of Pharmacy (2-4). 

B. Um agente emulsificante e um composto que se concentra na interface das duas fases imis- 
civeis, geralmente oleo e agua. Ele abaixa a energia livre interfacial, reduz a tensao interfacial 
entre as fases e forma um filme ou uma barreira em volta das goticulas da fase imisdvel ou des- 
continua, impedindo sua coalescencia. 

Uma discussao sobre emulsocs liquidas e o processo de einulsifica^ao pode ser encontrada 
no Capitulo 29, Emulsoes Kquidas. Emulsoes semissolidas, tambem conhecidas como cremes , sao 
descritas no Capitulo 23, Bases para pomadas, e no Capitulo 30, Prepara^oes scmissolidas: po- 
madas, cremes, geis, pastas e colodios. 


PROPRIEDADES DESEJAVEIS DOS AGENTES EMULSIFICANTES 

A. Estrutura molecular 
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1. Embora agentes emulsificantes devam contcr uma por^ao hidrofilica c uma lipofilica, ncnhu- 
ma delas pode ser forternente dominance (2,5). Se a por^ao hidrofilica da molecula for com- 
pletamente dominante, a substancia nao se concentra na interface agua-oleo; ela permanece 
dissolvida na fasc aquosa. Da mcsma maneira, sc a por^ao lipofilica for niuito forte, a substan- 
cia permanece dissolvida no oleo. Um bom agente emulsificante deve ter um balan^o razoavel 
cntrc seiis grupos hidrofilicos e lipofilicos. 

2. Como regra geral, agentes emulsificantes, nos quais os grupos hidrofilicos sao dominances, 
produzcm emulsoes oleo em agua (o/a); aqueles em que os grupos lipofilicos sao dominantes 
produzem preferencialmente emulsoes agua era oleo (a/o); e aqueles que apresentam uma 
equivalence entre as duas partes podem produzir os dois tipos de emulsao, dependendo das 
circunstancias (5). Os exemplos abaixo ilustram isso. 

a. No estearato de sodio, o grupo hidrofilico -COO" Na* e dominante sobre a cadeia de hi- 
drocarbonctos lipofilica C, 7 H 33 —. Como resultado, o estearato de sodio c soluvcl em agua 
e insoluvcl em oleo. Ele possui equilibrio suficiente entre os grupos para se concentrar na 
interface 6Ieo-agua e produzir emulsoes o/a (6). 

b. Em contrastc, o estearato de calcio content duas cadeias de hidrocarbonetos longas, em 
vez de uma, fazendo com que a parte lipofilica seja dominante. Ele e insoluvel em agua e 
soluvel em oleo, promovendo a forma^ao de emulsoes a/o (5). 

c. Em ambos os casos, a parte ionica e necessaria. Se uma substancia, como um acido, e adi- 
cionada a uma emulsao estabilizada por um desses emulsificantes, o equilibrio para a rea^ao 
R-COO ?=* R-COOH sc dcsloca a direita. A forma nao ionizada agora predomina, o 
equilibrio hidrofilico-lipofiiico e destruido, e o emulsificante deixa a interface agua-oleo 
e sc dissolve no oleo. 

B. O emulsificante deve produzir um filme estavel na interface. 

1. Alguns surfactantcs sao capazes de produzir emulsoes, mas estas sc separam no annazenamen- 
to, pois o surfactante e incapaz de produzir barreiras estaveis e fortes para impedir a coalescen- 
cia das goticulas dispersas (5). 

2. Tais agentes podem ser uteis sc combinados com uma segunda substancia que age como urn 
estabilizante. O surfactante e entao referido como agente emulsificante pritnario e o estabili- 
zantc como o emulsificante secunddrio ou auxitiar (5). Um cxemplo de tal sistema e o uso do 
emulsificante primario laurilssulfato de sodio com o emulsificante auxiliar alcool esteanlico 
na Pomada Hidrofilica USE (6). 

C. O agente emulsificante deve ser estavel a degrada^ao quimica. 

D. Esse agente deve ser inerte c nao interagir quimicamente com nenhum dos outros componentes 

da forinula^ao. 

E. Se o emulsificante e suscetivel ao ataque microbiologico, as devidas precaufoes devem ser tomadas. 

1. A se^ao sobre emulsoes do Capitulo {1.151) da USP, Formas Fartnaceuticas, afirma que todas 
as emulsoes exigent a adi^ao de um conservante adequado, uma vez que a fase aquosa e vulne- 
ravel ao crescimento de microrganismos (7). 

2. Outras prccau^oes possivcis quando emulsificantes favorccem o crescimento de microrganis¬ 
mos incluem o uso de equipamentos de refrigera^ao e de prazos de validade curtos. 

F. A substancia deve ser atoxica e nao irritante para a pele ou as mucosas. 

G. Dependendo do seu uso, deve ser relativainente inodora. insipida e incolor. 

H. Deve ter um custo razoavel. 


CLASSIFICAgAO E CARACTERISTICAS DOS SURFACTANTES 
E AGENTES EMULSIFICANTES 


A. A Tabela 20.1 lista os itens da USP 30/NF 2 d classificados como surfactantcs e agentes emulsifi¬ 
cantes (8). 

B. Polimeros soluveis em agua 

Os polimeros soluveis em agua, ou hidrofilicos, podem ser agrupados coni base na sua origem 
ou carga clctrica (4). 

1. Com base na sua origem, existent cres classes: polimeros naturais, derivados de celulose e po- 
limeros hidrofilicos sinteticos. 

a. Os polimeros naturais incluem os polissacarideos, como acacia, agar, pectin a, algmato de 
sodio, goma xantana e adragante e polipeptideos, como caseina e gelatina. 

b. Os derivados de celulose sao produtos scmissinteticos produzidos por modifica^ao quimica 
da celulose para obter polimeros soluveis. Exemplos incluem metilcelulose, carboxnnetil- 
cclulosc sodica, hipromclose c hidroxietil e hidroxipropilcelulose. 




A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 269 


Excipientes USP e NF classificados como agentes emulsificantes e/ou solubilizantes 

Acacia 

Mono e diglicerideos 

Acido esteanco 

Monoestearato de propilenoglieof 

Alcoois de lanolina 

Monoestsarato de sorbitano 

Carbomero, copolimero 

Monoesterato de glicerila 

Carbomero interpolimero 

Monolaurato sorbitano 

Cera emuIsificante 

Monolinoleato de glicerila 

Cetoestearil sulfato de sodio 

Monooleato de glicerila 

Colesterol 

Monooleato de sorbitano 

Oiestearato de glicerila 

Monopalmitato sorbitano 

Estearato de polioxietileno 50 

6leo de coco 

Estearato de polioxil 40 

Oleo de ricino de polioxil 35 

Estearato de sddio 

Oleo de ricino hidrogenado de polioxil 40 

Estearatos de dietilenoglicol 

Polissorbato 20 

Estearatos de etilenoglicol 

Polissorbato 40 

£ter cetoestearilico polioxil 20 

Polissorbato 60 

liter estearilico da polioxil 

Polissorbato 80 

liter oleico de polioxil 10 

PoloxSmero 

Lauril sulfato de sodio 

Sesquioleeto de sorbitano 

Laurileter polioxil 

Trioleato de sorbitano 

Lecitina 



Fonts;Die United States Pharmacopeial Convention, Inc. Front matter-NF: Excipients. 2007 USP30/NF 25, Rockville, MD: Autor, 2006. 


C. Os polimeros sinteticos soluveis cm agua incluern os polimeros vinilicos, como alcool po- 
livinilico e a povidona (polivinilpirrolidona), carbomero (que e tim copolimero do acido 
acrilico) e polietilenoglicois. 

2. Com base na carga eletrica, os polimeros hidrofilicos sao nao ionicos ou anionicos; polimeros 
cationicos sao incomuns. 

a. Exemplos de polimeros nao ionicos ou sent carga incluern metilcelulose e etilcelulose, bi- 
promelose, hidroxietil e hidroxipropilcelulose, piroxilina, oxido de polietileno, alcool po- 
livimlico e povidona (polivinilpirrolidona). 

b. Exemplos de polimeros anionicos incluern acacia, acido alginico, pectina, adragante, goma 
xantana, carbomero a um pH que favorc^a a iomza^ao do grupo acido, alginato de sodio c 
carboximetilcelulose sodica. 

3. Os polimeros soluveis em agua apresentam as seguintes caracteristicas em comum: 

a. Favorecem a formaflo de emulsoes oleo em agua (o/a). 

b. Apresentam a vantagem de serem agentes indutores de viscosidade, alem de terem atividade 
de supcrficie. 

c. Com exce^rao de atgumas gomas naturais, a maior parte dos polimeros soluveis em agua e 
utilizada como agentes emulsificantes auxiliares. 

4. Outras propriedades dos polimeros soluveis cm agua dependent da estrutura quimica espe- 
cffica de cada um deles. Esses agentes sao discutidos em detalhes no Capitulo 19, Agentes 
indutores de viscosidade. Informa^oes como propriedades individuals, solubiiidadc, incompa- 
ttbilidades, metodos de prepara^ao e usos sao fornecidas neste capitulo. 

C. Detergentes e saboes anionicos 

I. Saboes leves 

a. Sao os sais de acidos graxos nos quais o ion positive e monovalcntc, como Na , K , NH 4 . 
Os acidos graxos mais comuns sao o estearico (C-18), oleico (C-18, consistindo principal- 
mente em (Z)-9-acido octadecenoico), palmitico (C-16) e laurico (C12), 

b. Com frequence, o cmulsificance e formado durante a emulsifica^ao, pda adi^ao de um 
alcali (p. ex., NaOH, KOH, NH 4 OH, borato de sodio) ou uma amina organica basica (p. 
ex., trictanolamina) a um oleo fixo que content uma quantidadc suficiencc de acido graxo. 
For essa razao, esses saboes emulsificantes sao chamados de nascente (que significa “ter che- 
gado recentemente em existencia*’). 

(1| Saboes apresentando uma anuria organica como cation sao mais equilibrados e menos 
hidrofilicos e formam emulsoes mats estaveis do que os emulsificantes preparados a par- 
tir de alcalis (5). 
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(2) Emulsoes prcparadas com sabocs alcalinos conio agcntes cmuisificantcs, por vczes, exi¬ 
gent a adi^ao de emulsificantes auxiliares para torna-las niais estaveis. 

c. Saboes leves sao soluveis e/ou dispersiveis em agua. 

d. Eles geralmcnte formam cmulsdes o/a. 

(1) Os cremes de limpeza classicos e outros cremes lavaveis desse tipo sao emulsoes o/a que 
usam sabocs levcs como emulsificantes. 

(2) Du as exce^des sao a Pomada de Agua de Rosas (Rose Water Ointment) e o Cold Cream. 
Esses cremes sao emulsoes a/o forma das quando uma solu^ao de borato de sodio (borax) 
e adiciouada a ceras brancas e esteres cetflicos fundidos contendo acidos graxos suficien- 
tes para a forma to de um sabao emulsificante. 

e. Os saboes leves originam emulsoes com pH alcalino. 

(1) As emulsoes que concern saboes alcalinos tem pH entre 8-10 (9) sendo mais estaveis 
acima de 10 (5). 

(2) As bases organicas for mam saboes que apresentarn porno de neutralidade mais baixo 
(cerca de 8) e formam emulsoes com pH mais proximo da neutralidade e mais estaveis as 
suas variafoes (5). 

f. Os saboes emulsificames sao eletrolitos fracos (sais de um acido carboxilico [ll-COO ], um 
acido fraco) e requerem o centro ionico para apresentar atividade de superficic. Isso signifies 
que qualquer farmaco ou outro componente que neutralize cal centro destruira a emulsao 
estabilizada por esse emulsificante. Isso inclui iarmacos e adjuvantes problematieos que sao 
acidos ou que produzem um pH acido (p. ex., fenol, acido salictlico), pois a reducao do pH 
desloca o equilibrio a favor da forma fracameme dissociada R-COOH, soluvel no oleo. 

g. Os sabocs leves sao mcompativeis com cations muldvalentes (Mg , Ca ) devido a substi- 
tui^ao do ion monovalente, que leva a forma^ao de um sabao de cadeia de hidrocarbonetos 
multivalentc. Isso desloca o equilibrio hidrofilico/lipofilico da niolecula a favor do tipo 
lipofilico. Esse novo emulsificante favorecea forma^ao do tipo contrario de emulsao (a/o), 
podendo leva-la a “quebra” ou a coalescencia. 

h. Os saboes sao tambem incompativeis com alias concentrates dc eletrolitos e com cations 
de elevada massa molecular, como os conservantes cloreto de benzalconio e cloreto de ben- 
zetomo (9). A porv’ao anionica do sabao liga-se a esses conservantes, tornando-os inativos. 

i. Os saboes leves sao emulsificantes improprios para emulsoes de uso interno, devido ao seu 
sabor dcsagradavel (dc sabao) c a^ao laxativa (5). 

1. Saboes pesados 

a. Sao sais dc acidos graxos nos quais o ion positivo e bivalente ou trivalente (Ca \ Mg , 
Zn Al 3 ). O sabao pesado mais comum code oleato de calcic, que 6 formado pela rea- 
$£o do hidroxido de calcio na Solu(So Topica de Hidroxido de Calcic (tambem conhecida 
como agua lima) com o acido oleico encontrado no oleo de oliva e em certos oleos fixos. 

b. Saboes pesados sao soluveis cm oleo e insoluveis em agua. 

C. Os saboes pesados formam emulsoes a/o. 

d. Assim como os sabocs levcs. os sabocs pesados sao sais dc acidos carboxilicos (R-COO~), 
acidos fracos, que se convertem na forma fracameme dissociada R COOH, apos a adito 
de farmacos ou outros componentes acidos ou que produzem pH acido. Os sabocs pesados 
sao particularrnente sensiveis aos constituintes acidos (5). 

©. Os grupos R-COO dos saboes pesados podem interagir e ligar-se com cations de elevada 
massa molecular, como o cloreto dc benzalconio. 

f. Saboes pesados sao improprios para emulsoes de uso interno. 

3. Dctcrgentcs 

a. Sao sais de sulfatos, sulfonatos, fosfatos e sulfosuccinatos de alquila. Dois exemplos de de- 
tergentes desse grupo, comumente utilizados em farmacia, sao o lauril sulfato de sodio e 
dioctil sulfossuccinato de sodio (docusato dc sodio). 

b. Os detergemes sao muito hidrofilicos e soluveis em agua. 

c. Eles sempre forniam emulsoes o/a. 

d. Como sao eletrolitos fortes, sao mais estaveis aos acidos, como os compostos fenolicos e o 
acido salicilico, e nao sao sensiveis a altas concentrates de eletrolitos. 

e. Devido a seus centros ionicos repelirem-se fortemente uns aos outros, os detergentes nao 
formam barreiras firmes e intactas. Esses surfactantes, frequentemente utilizados em con- 
junto com emulsificantes, nao ionicos secondaries, como o alcool cedlico e o estearilico. 

f. Como os saboes, os detergentes sao improprios para a prepara^ao de emulsoes de uso inter¬ 
no, devido a seu sabor dcsagradavel (de sabao) e a^ao laxativa. 
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D. Surfactantes catidnicos 

1. Os surfactantes cationicos sao compostos de anionic quaternario, como os cloretos de benzal- 
conio, dc benzetonio e de cecilpiridina. 

2. Eles sao hidrofilicos e muito soluveis cm igua. 

3. Esses surfactantes nao sao bons emulsificantes, mas sao uteis como agentes antimicrobianos. 
Suas propncdades c scus usos como agentes antimicrobianos sao discutidos no Capitulo 16, 
Conservantes Antimicrobianos. 

E. Solidos finamente divididos 

1. Geralmente sao solidos inorganicos hidroniicos finamente divididos. Quando os solidos es¬ 
tao em uni estado muito fino dc subdivisao, nao sao facilmente molhados por liquidos c 
orientam-se nas interfaces, formando uma barreira contra a coalescencia. Os exemplos mais 
comuns desse tipo incluem argilas coloidais, como bentonita e Veegum, e hidroxidos metali- 
cos, como o oxido de magnesio c dc zinco. 

2. Grandes quantidades de solidos divididos, quando presentes em uma formula^ao adequada 
com fins tcrapeuticos, podem funcionar como emulsificantes sc uma ordem adequada dc mis- 
tura for usada. Um exemplo e a emuhifica^ao de 25% de oleo mineral com 75% de magma de 
magnesia (Haley’s M-O). 

3. Esses solidos geralmente nao sao utilizados sozinhos, mas sao uteis como emulsificantes auxi- 
liares. Uma exce^ao e a emulsao de magma de magnesia e oleo mineral mencionada anterior- 
mentc. Aqui, o oxido dc magnesio finamente dividido de magma de magnesia serve como 
agente emulsificante exclusive para o oleo mineral (9). 

4. Os solidos hidrofilicos favorecem a forma^ao de emulsoes o/a e sao usados com mais frequen 
cia como emulsificantes auxiliares para esse tipo de emulsao. Ha, entretanto, exemplos de 
solidos hidrofilicos presentes em formula^oes a/o. Um exemplo e a present dos solidos cala- 
mina e oxido de zinco no Linimento dc Calamina NF IX, uma emulsao a/o cm que o oleato 
de calcio e o agente emulsificante primario. 

5. Solidos hidrofobicos finamente divididos favorecem a forma^ao de cmulsoes a/o. Se uma 
grande quantidade desses solidos for adicionada a um sistema em que o emulsificante primario 
favorece a forma^ao de emulsoes o/a, sera dificil prever o tipo de emulsao do produto final. 
Um exemplo e a manipulate dc uma emulsao oral o/a dc um farmaco hidrofobico insoluvel 
em agua, como a sulfadiazina, com um sistema emulsificante nao ionico que favorece a for- 
macao de cmulsoes o/a. Dependendo das condifoes exatas, o resultado pode ser tanto uma 
emulsao a/o quanto o/a. Devido as emulsoes o/a serem preferidas para administrate oral, a 
forma^ao dc emulsoes a/o, nesse caso, poderia criar um problema de manipulate. 

F. Surfactantes nao ionicos naturais 

1. Aqui estao inclui'dos alcoois graxos, como o alcool estearilico e cetilico, graxas ou ceras da la 
de ovelha e seus derivados, alcoois de lanolina e colesterol, derivados de outras ceras naturais, 
como o espennacete, e ceras de esteres cedlicos (espermacete sintetico). Esses componentes 
estao disponiveis como frafoes de produtos naturais ou em versoes sinteticas. 

2. Algumas ceras naturais, como a cera da la de ovelha, a Lanolina USP (graxa da la. uma subs- 
tancia extraida a partir da la de ovelha, que foi limpa, descolorida e dcsodorizada), a Lanolina 
Modificada USP (graxa da la que foi processada para reduzir os contcudos de alcoois de lano¬ 
lina livre, detergente e residuos de pesticidas) e a Lanolina Hidratada (graxa da la hidratada) e 
sua versao sintetica Petrolato Hidrofilico USP sao misturas complexas de oleos, ceras e ernul- 
sificantes (6). Os agentes emulsificantes purificados no Petrolato Hidrofilico sao os emulsi¬ 
ficantes nao ionicos alcool estearilico e colesterol. A lanolina e a lanolina hidratada contem 
misturas similares de emulsificantes naturais. Todas sao capazes de absorver agua para formar 
emulsoes a/o. Isso e discutido em detalhes no Capitulo 23, Bases para pomadas. 

3. Embora as fra^ocs purificadas e seus derivados sintcticos possatn ser utilizados para produzir 
emulsoes a/o, sao mais usadas como emulsificantes auxiliares para estabilizar emulsoes o/a 
quando um poderoso agente emulsificante o/a, como um detergente, esta presente como 
emulsificante primario. Um exemplo desse sistema e a Pomada Hidrofilica USP, um creme 
o/a (6). Nesse produto, o launl sulfato de sodio e o emulsificante primario, tendo o alcool 
estearilico como emulsificante auxiliar. 

G. Surfactantes nao ionicos sintcticos 

1. Estes sao esteres complexos e esteres-eteres, derivados dos poliois, oxidos de alcenos, aci- 
dos graxos e alcoois graxos. A por^ao hidrofilica dessas moleculas consiste nos grupamentos 
hidroxilicos livres e oxidos de ctileno. A parte lipofilica apresenta longas cadcias de acidos 
e alcoois graxos. Embora seja atribuida uma designa^ao quimica com base no componente 
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principal, sao, na verdadc, nuscuras complcxas dc dcrivados muico scmclhantcs. For cxemplo, 
o monooleato de sorbitano, tambem conheeido como Span 80, e uma mistura, mas o compo- 
nente principal e o monooleato de sorbitano. O Polissorbato HO (Tween 80) e monooleato de 
sorbitano polioxietik.no 20; o numcro 20 indica que ha aproximadamcntc 20 moles de oxido 
de etileno para cada mol dc sorbitol e anidrido de sorbitol. Os surfactantes nao ionicos mais 
usados incluem varios Spans, Tweens, Arlaccls c Myrjs. 

2. Os surfactantes nao ionicos apresentam as seguintes caracteristicas em comum: 

a. Sao compostos neutros estaveis em uma ampla faixa de pH. 

b. Sao relativameme insensiveis a present de altas concentrates de eletrolitos. 

c. Sao estaveis ao aquecimento, 

d. Como esses compostos nao possuem uma capacidade de agirem signiricativainente coino 
agentes indutores de viscosidade, dependendo da rela^ao das fases aquosa e oleosa e do 
ponto de fusao da fase oleosa, emulsoes com tais produtos podem exigir a adi^ao de agentes 
indutores de viscosidade auxiliares ou de um veiculo viscoso na fase externa. 

e. Surfactantes nao ionicos sao misturados em varias proposes para formar canto emulsoes 
a/o como o/a. A quantidade apropriada de cada emulsificante necessaria para formar um 
tipo especifico de emulsao pode ser determinada usando-se um sistema matematico cha- 
mado de sistema EHL. Esse sistema atribui valores numeric os para gorduras e oleos e para 
emulsificantes, com base nas quantidades rdativas das por^oes hidrofilicas e iipofilicas pre¬ 
sences nas moleculas. Exemplos do calculo e do uso do sistema EHL podem ser encontrados 
no Capitulo 29, Emulsoes liquidas. 

H. Surfactantes anfoteros ou zwitteribnicos 

1. Esses surfactantes podem ser anionicos, cat ionicos ou nao ionicos em solu^ao, conforme a 
acidez ou o pH da agua. Geralmente eles sao suaves, o que torna alguns deles particulannente 
adequados para uso em produtos e prepara^oes farmaceuticos. 

2. Um dos surfactantes anfoteros mais utilizados em formas farmaceutieas e a Lecitina NF, uma 
mistura complcxa de fosfatideos, principalmente fosfatidil colina (8). Duas fontes de fosfati- 
deos sao a gema de ovo e a soja. Esses surfactantes sao utilizados principalmente como agentes 
dispersames, emulsificantes e estabilizames (10), A lecitina e frequememente incluida em pro¬ 
dutos injetaveis, especialmente em solu^oes de nutri^ao parenteral. Na terapeutica, a lecitina 
e seus derivados tem sido utilizados como surfactantes pulmonares. Ela tambem e um dos 
componentcs das bicamadas dos lipossomas (3). 

3. A lecitina e um componente importance do organogel de lecitina e do Pluronic (poloxamcro) 
(OLP), E usado como veiculo transdernuco por manipuladores, para admirustra^ao topica 
cutanea, quando o fartnaco deve ser absorvido atraves da pele para execer um efeito qua.se 
imediato. O Exemplo de Prescri^ao 30,7, no Capitulo 30, ilustra essa aplica^ao. 
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CORANTES 

A. Tecnicamente, urn corante e uma tintura, urn pigmento ou uma substancia quc pode dar cor 

quando adicionado ou aplicado etn alimentos, medicamentos, cosmeticos ou no corpo hutnano. 

B. Corantes sao substancias adicionadas aos medicamentos e preparavoes exclusivamente para trans- 

mitir a cor. 

t. Eles devem scr atoxicos c inativos do ponto dc vista farmacologico. 

2. Corantes com permissao para uso geral nao podem ser utilizados na area dos olhos ou cm inje- 
foes, a menos que essa utilizai^ao estcja especificada na lista dc corantes rcgulamentados (1,2). 

3. O uso de corantes deve seguir os regulamentos da FDA (1). 

4. Eles nao devem ser empregados para disfar^ar a ma qualidade dos produtos. 

C. Os corantes sao adicionados para melhorar a aceita^ao dc um produto ou uma prepara^ao pclo 

paciente. 

1. O corante adicionado a uma forma farmaceutica oral quase sempre e escolhido para coincidir 
com ou complementar o flavorizante usado na prepara^ao. For exemplo, as prepara^oes com 
sabor de cereja sao, cm geral, de cor vermelha, aquelas com sabor de laranja tem cor Laranja e 
as com sabor de menta podem ser verdes ou brancas. 

2. Corantes que apresentam tonalidade semelhante a da pele podem ser adicionados em prepara- 
foes topicas para que o produto seja menos visivel apos aplica^ao. 

3. Corantes sao importances, pois eles sao funcionais e passam informa^oes subliminares e ocultas, 
alem de oferecer muitos outros bcnctlcios operacionais. O Viagra, uma pilula azul em forma de 
diamante, foi introduzido em 1997 e imediatamente se tornou uma sensa^ao. Em 2002, empre- 
sas de propaganda de um produto concorrente, o Levitra, refletiram sobre a questao da cor do 
Viagra. As amplas pesquisas de mcrcado constaram quc os consuinidorcs relacionavam a cor azul 
com algo muito frio, relacionada ao “estar doente” Por esse motivo, fabricames do Levitra pro- 
duziram esse medicamento com cor laranja, que e uma cor extremamente vibrante e energica. 

D. Os corantes utilizados em formas farmaceuticas sao naturais ou sinteticos. 

1. Duas categonas principals compocm a hsta da FDA dc corantes permitidos (2). Corantes certi- 
ficados sao produzidos pelo homeni, sendo derivados principalmente do petroleo e do carvao. 
Exemplos sao listados na Tabela 21.1. Outros corantes sao “isentos" de certifica^ao. Esses sao 
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Tabela21.1 


Corantes aprovados para uso em medicamentos mas sujertos a certificapao de Iota 


Corante 

FD&CAzul N p 1 
FD&CAzul N°2 
D & C Azul 4 
FD&C Verde N° 3 
D & C Verde N° 5 
D & C Verde N° 6 
D & C Verde N° 8 
D&CLaranja N°4 
D & C Laranja N° 5 
D&CUranja N°‘10e11 
FD&CVermelho N°3 
FD&CVermelho N°4 
D & C Vermelho N° 17 
D Si C Vermelho N p * 21 ao 30 
D & C Vermelho N°31 
D & C Vermelho N Q 33 

D & C Vermelho N° 34 
D & C Vermelho N Q 36 

D & C Vermelho N° 39 

FD&C Vermelho N° 40 
D&CVioleta N° 2 
FD & C Amarelo N°5 
FD & C Amarelo N g 6 
D & C Amarelo N M 7 e 8 
D & C Amarelo N° 10 
D & C Amarelo N° 11 


Usos e re strip 6 es 

Medicamentos de uso oral e de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso oral 
Medicamentos de uso externo 
Medicamentos em geral 

Medicamentos em geral, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo (NE 0,01% [por peso]) 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo, incluindo antissepticos bucais (NE 5 mg/die) 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos em geral 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral (dose NE 0,75 mg/dia); medicamentos de uso externo, 
incluindo antissepticos bucais e cremes dentais 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral (dose NE 1,7 mg/dia. para medicamentos tornados por 
um periodo inferior a 1 ano; dose NE 1,0 mg/dia, para medicamentos tornados 
por um periodo superior a 1 ano); medicamentos de uso externo 
Solupoes germicidas contendo sats de amonio quaternririo para aplicapao exter¬ 
na (NE 0,1% m/m do produto acabado) 

Medicamentos em geral, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral e de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos em geral 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos em geral com algumas modificapoes de usos e restripoes. 
Medicamentos de uso externo 


NE, nao deve exceder. 

Fonte: U.5. Department of Health & Human Services U.S. Food & Drug Administration, Center for Food Safety & Applied Nutrition. 
Food Ingredients end Packaging Summary of Color Additi ves Usted for Use in the United States in Food, Drugs, Cosmetics, e Medi¬ 
cal Devices. http://www.cfsan.fda.eov/^dms/opa-ool2.htrnl#tab'le2A; FDA Consumer Health Information/U.S. Food and Drug Adminis¬ 
tration. Dezembro 10.2007. How Safe Are Color Additives? www.fda.gov/coneumer/updates/coloradditiv68l21007.html. 


obtidos amplamente a partir de materias-primas vegetais, animats e minerals, Exemplos como 
o corante de caramelo e o corante do extrato de uva estao listados na Tabda 21.2. 

2. A aprovapao de um corante para um determinado uso nao implica a autorizapao para outros. 
Por exemplo, nenhurn corante foi aprovado para uso em injetavcis (2). 

3. Os corantes naturals usados em medicamentos e prepara^oes farmaceuticas se dividem em 
duas categorias: pigmentos minerais e vegetais. 

a. Exemplos de pigmentos minerais incluem o oxido de ferro vermelho, o oxido de titanio e 
o carvao preto. O oxido de ferro vermelho e o component? vermelho que, quando adicio- 
nado ao po branco de oxido de zinco, fornece a cor rosa da calamina em po. O oxido de 
titanio e um pigmento branco frequentemente adicionado as prepara^des orais ou topicas 
c aos cosmeticos. Tainbcm e utilizado nos revestimentos de comprimidos c nos involucros 
das capsulas para torna-las opacas. 

b. Os pigmentos vegetais incluem indigo, a^afrao e betacaroteno. 

4. Corantes sinteticos 

a. Como o nome indica, sao corantes obtidos por smtese. Os primeiros corantes dessa classe 
foram obtidos a partir da amlina; como csta e extraida do coaitar, tal classe c frcqueriteinen- 
te referida como pigmentos da anilina ou do coaltar. 

b. A cor dos corantes sinteticos deve-se a presen^a de certos grupos insaturados na molecula 
denominados^ru/ms cromSforos. Com frcqucncia, a conjugate desses si stem as insaturados e 
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Tabeta 21.2 


Corantes aprovados para uso em medicamentos e iseirtos de certifica?ao de lote 


Coranto 


Uses a restripoes 


Alumina |AI(OH| 3 anidro) 

Extrato de colorau 

Carbonato de calcic 
Cantaxantina 
Caramelo 
Betacaroieno 

Extrato de cochonilha 
Complexo de cobre - clorofilina 
Di-hidroxiecetona 

Oxicloreto de bismuto 
Gxido de ferro sintetico 

Ferrocianeto ferrico de amonio 
Ferrocianeto ferrico 
Hidroxido verde de cromo 
Axido verde de cromo 
Guanina 

Pigmentos perolizados a base de mica 

Pirofilita 

Mica 

Talco 

Dioxido de titanic 
Po de aluminio 
P6 de bronze 
P6 de cobre 
Axido de zinco 


Medicamentos em geral 

Medicamentos de uso oral e de uso extemo, incluindo a area ao redor 
dos olbos 

Medicamentos em geral 
Medicamentos de uso oral em geral 
Medicamentos de uso oral e de uso extemo 

Medicamentos de uso oral e de uso extemo, Incluindo a area ao redor 
dos olhos 

Medicamentos de uso oral e de uso extemo em geral 
Dentifricios medicamentosos; NE 0,1% 

Preparapoes de uso externo destinados exclusivamente ou em parte 
para conferir cor ao corpo humano 
Medicamentos de uso externo. incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso oral ou de uso externo, dose ingerida por huma 
nos NE 5 mg/dia <como Ferro) 

Medicamentos de uso extemo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo. incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso oral NE 3%; ferro NE 55% em peso 
Medicamentos de uso extemo 

Medicamentos de uso extemo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos em geral 

Medicamentos em geral, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo, incluindo a Area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo, incluindo a &rea ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso extemo, incluindo a area ao redor dos olhos 


NE, ndo deve exceder. 

Fonie: U.S. Department of Health &. Human Services, U S. Food & Drug Administration, Center for Food Safety & Applied Nutrition. 
Food Ingredients and Packaging. Summary of Color Additives Listed for Use in the United States in Food, Drugs, Cosmetics, e Modi 
cal Devices. http://Www.cfsan fda gov/~dmstopa-col2.htrril#table2A; FDA Consumer Health Informalion/U.S. Food arvd Drug Adminis¬ 
tration. Dezembro 10, 2007 How Safe Are Color Additives? vwv>w.fda.goWconsumerJupdates/c»loradditives121007.html. 


uni requerimento para a cor A Colorado ou sua intensidade podem ser alteradas pda pre¬ 
sent! de outros grupos quimicos denommados auxocromos (3). 

c. Corantes empregados em alimentos, medicamentos e cosmeticos dcvem ser autorizados pela 
FDA para o devido uso, pois o Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C), de 1938, tomou a 
certificate de corantes de alimentos obrigatona e transform a autoridade para a realiza^ao de 
testes da USDA para a FDA. Para evitar a confusao de corantes utilizados em alimentos com 
aqueles fabricados para outras tinalidades, tres carcgorias de corantes cemficados foram criadas: 

(1) Alimentos, medicamentos e cosmeticos (FD&C) — Corantes designados para aplica^ao 
em alimentos, medicamentos e cosmeticos, 

(2) Medicamentos e Cosmeticos (D&C) - Corantes designados para uso em medicamentos 
e cosmeticos. 

(3| Medicamentos e cosmeticos dc uso externo (Externos D&C) Corantes empregados 
em formas farmaceuticas de uso externo (p. ex., pomadas) e cosmeticos. 

d. E importante manter-se atualizado sobre a legisla^ao de corantes utilizados em medica¬ 
mentos e prepara^ocs farmaceuticas, uma vez que niudan^as ocorrcm com frequencia. Tal 
fato e ilustrado nos exemplos a seguir. 

(1) O amaranto, antigamentc dcsignado como FD&C Vcrmclho n Q 2, foi muito utilizado 
em alimentos processados e tambem foi o mais usado na manipulate de prepara^des 
farmaceuticas. Em 1976, foi banido para uso em alimentos, medicamentos e cosmeticos. 

(2) Para medicamentos de uso humano que contcm o FD&C Amarelo n y 5, e que sio admi- 
nistrados por via oral, nasal, vaginal ou retal, ou destinados a utilization na area dos olhos. 
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Estabilidade de alguns corantes FD&C certificados frente aos varios fatores que podem 
influenciar a estabilidade da cor nas preparafoes farmaceuticas 

Acjenles Age nt es Valor 

Corante FD&C airtorizado Acido Base Luz redutores oxidantes depH* 


Tabela 21.3 


FD&C Azul 1 (Azul brilhante) 

FD&C Azul 2 (indigo carmim) 

FD&C Verde 3 (Verde FCF) 

FD&C Vermelho 3 (eritrosina) 

FD&C Amarelo 5 (tartrazina) 

FD&C Amarelo 6 (Amarelo Sunset FCF) 
FD&C Vermelho 40 


Moderada 

Moderada 

Boa 

Boa 

Moderada 

Pobre 

Boa 

Pobre 

Boa 

Pobre 

Boa 

Razoavel 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 


Boa 

Pobre 

4.9 -5.6 

Moderada 

Pobre 

8.5 

Boa 

Pobre 

4.2 -5.8 

Moderada 

Razoavel 

7.7 

Pobre 

Razoavel 

6.6 

Pobre 

Razo4vel 

6.6 

Pobre 

Razoavel 

73 


•Valores de pH de urna solupao aquosa (ou suspnnsao) 

Fonre: Adaptada de Booth RE, Dale JK, Compounding and dispensing information. Emr Kmg RE, ed Dispensing of medicahona. 9" 
ed, Easton. PA Mack Publishing Co., 1984; 397. 


o rotulo deve con ter a advcrtcncia: “Este produto contem FD&C Amarelo n u 5 {tartrazi¬ 
na), que pode causar rea^oes alergicas (mcluindo asma bronquica) em pessoas suscetlveis. 
Embora a incidencia de scnsibilidade na populacao seja baixa para o FD&C Amarelo n° 5 
(tartrazina), e ffequentemente observada em paeientes que tambem tetri hipersensibilidade 
ao acido acetilsalicilico * 1 2 3 * (4). Essa advcrtcncia deve constar na sc^ao de prccaufoes do rotulo. 
(3) O rotulo dos medicamentos para uso humano de venda livre e de venda mediante apre- 
senta^ao da prescri^ao, administrados por via oral, nasal, retal ou vaginal, que conte - 
nham FD&C Amarelo n° 6, devem dcclarar a presents de FD&C Amarelo n u 6, usando 
essa designa^ao (4). 

e. Os corantes podem scr a fc tad os pclas mudan^as dc pH. e a maioria e susccdvcl a reafocs de 
oxida^o ou redu^ao. Essas mudan^as podem alterar a sua solubilidade e a sua cor ou tona- 
hdadc ou, ainda, dcstruir por complcto a sua cor. A Tabela 21.3 lista varios corantes FD&C 
certificados soluveis em agua que estao atualmente a disposi^ao junto a Fornecedores de 
substancias qumnicas e farmacos para manipuiafao. A tabela tambem mostra os fatores que 
afetam a estabilidade dc cada um desses corantes (5). Tal informa^ao c util na sele^ao de um 
corante especial para uma dada forma farmaceutica a ser preparada. 

5. Concentrates de corantes rccomcndadas para a prepara^ao de medicamentos. 

a. Concentrates adequadas de corantes podem ser mais bem determinadas experimental- 
mente. As seguintes recomendafoes podem ser uteis; 

b. Liquidos 

(1) A concentrate* de corantes necessana para fornecer uma cor satisfacoria a prepara^ao de 
formas farmaceuticas Equidas e tao pequena que, em geral, e mais convenicnte preparar 
uma solu^ao-estoque do corante e usar um conta-gotas ou uma seringa de 1 mL para 
medir a quantidadc requerida. 

(2) O corante pode se desenvolver com uma concentra^ao de 0,001 a 0,0005%; a tonalidade 
pode resultar de uma concentra^ao tao baixa quanto 0,0001% (3). 

(3) Em vez de comprar corantes em po, alguns farmaceuticos acham mais convcniente 
comprar corantes alimentkios em supermercados. Esses corantes pertencem a classe dos 
corantes FD&C aprovados e podem ser utilizados na prepara^ao de medicamentos. Sua 
estabilidade na prepara^ao, no entanto, nao e muito previsivel, a menos que o corante 
exato seja especificado no rotulo. Alguns rotulos fomecem essa informa^ao. 

c. Pos 

A concentrate de cerca de 0,1% proporcionaria uma cor pastel aos pos brancos (3). O corante 
deve ser incorporado utilizando o metodo de dilui^ao gcornetrica com tntura^ao. Corantes 
cm p-6 certificados estao disponi'veis coma “corantes” ou “lacas” Os corantes se dissolvem na 
agua, sendo fabricados na forma de pos, granulos, liquidos ou outras formas para propositos 
especificos. Os pigmentos* sao formas do corante insoluveis ern agua. Os pigmentos sao mais 
estaveis que os corantes e sao ideais para a Colorado de prepara^oes que contenham gorduras 
c oleos ou itens que apresentam tcor de umidadc insuficiente para dissolver os corantes. 


N. dc T. Do ingles lakr. S3o preparados pda precipitate) de* uma iintura soluvel com um sal met alien 
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FLAVORIZANTES E EDULCORANTES 

A. Embora se saiba o que sao flavorizantes, essa propriedade c de diflcil defmi^ao e quantificafao 
em termos precisos, devido ao fato de englobar urn conjunto de sensa^des que inclui sabor, odor, 
tato, visao e mesmo audi^ao. 

B. A lingua Humana possui 10.000 papilas gustattvas. Isso significa que mesmo uma sensa^ao uni- 
ca, como o sabor, e de diflcil dcscri^ao; enibora os quatro saborcs primaries sejam doce, azedo, 
salgado e amargo, nem mesmo uma combina^ao desses sabores seria capaz de descrever o sabor 
produzido porum morango maduro ou um copo de cerveja gelada. 

C. Flavorizantes e edulcorantes sao adicionados as formas farmaceuticas de uso oral para nielliorar 
a aceitapo do medicamento pelo paciente. A sele^ao do flavorizante e importante, pois a adesao 
do paciente ao tratarnenio pode depender do sabor do medicamento, principalmente quando sc 
trata de pacientes pedifcricos. 

1. Flavorizantes podem ser adicionados para melhorar a palatabilidade ou mascarar o sabor de- 
sagradavel de uma substancia ativa. O sabor amargo e o menos aceito pelos pacientes, mas e o 
mais produzido pelos farmacos. 

2. Como os corantes, a determina^ao do tipo c da quantidade de flavonzante e de edulcorante e 
realizada de mode experimental. 

3. Quando possivel, a sclc^ao dc um flavonzante deve ser realizada apos uma consulta ao paciente. 

a. A prcferencia por um flavonzante esta relacionada a idade. Crian^as tendem a preferir sa¬ 
bores doces, frutais ou semelhantes ao sabor de chicletes, enquanto adultos com frequencia 
optam por sabores dc chocolate, cafe ou caramelo e sabores licorosos. 

b. A escolha de um sabor tambem depende de preferences pessoais; por exemplo, enquanto 
alguns pacientes gostam do sabor de chocolate, outros o detestam. Apcsar de certo sabor 
mascarar rnelhor o sabor de um farmaco especifico, esse nao sera util se o paciente nao gos- 
tar desse sabor. 

c. Esteja ciente de que alguns pacientes associain o sabor amargo a potencia e a eficacia do 
medicamento. 

d. Sempre venfiquc junto aos pacientes as possiveis alergias a flavorizantes. 

4. Flavorizantes tambem sao frequentemente utilizados para tornar os medicamentos saborosos 
para os animats. Por exemplo, para as aves, niosto, mela^o, laranja, pina colada e tutti-frutti 
sao considerados os melhores. Para os gatos, came, manteiga escoccsa, queijo, frango. figado, 
mela^o, manteiga de amendoim, salmao, sardinha e atum parecem mais adequados. Caes pre- 
ferem carne, queijo, frango, figado, marshmallow, melago, manteiga dc amendoim, framboesa 
e morango. Equinos gostam dos flavonzantes de alfafa, ma^a, erva azul, caramelo, cereja, 
mela^o e trevo. Muitos animats dc estimate cxoticos tambem preferem sabores especificos. 
Furoes gostam de alimentos com sabor de peixe, frutas e mela^o, enquanto gerbos, iguanas e 
coelhos preferem o sabor de frutas ou vegetais (6). 

D. E vantajoso conhcccr as correlates entre as caracteristicas de certos compostos quimicos e os 
quatro tipos de sabores primarios. 

1. O sabor azedo c resultante da presen^a dc ions H , sendo proporcional a concentra^ao hidroge- 
n ionic a e a solubilidade da substancia (3). Portanto, acidos e fenois, em geral, apresentam sabor 
azedo, mas tamnos, alumes e lactonas tambem sao relatados como tendo essa caractenstica (3). 

2. Sabores salgados sao associados a presen^a de compostos inorganicos ou ionicos de baixa massa 
molecular, como cloreto de sodio (tambem chamado de sal), cloreto de amonio, gluconato de 
potassio e salicilato de sodio. 

3. Quando um dos ions do sal apresenta eievada massa molecular, como o clondrato de difeni- 
dramina, o sabor e quase sempre amargo. Bases livres c amidas, como cafeina, anfetamina e 
codeina, tambem apresentam sabor amargo. 

4. O sabor doce e associado com mais frequencia a presents de compostos poli-hidroxilados de 
baixa massa molecular, como sacarose, sorbitol e nianitol, mas outros grupamentos quimicos 
tambem podem conferir sabor doce intense a substancia. A presen^a de imidas, como na sacari- 
na, e combinavocs de aminoacidos, como a do aspartame c alguns a^ucares clonnacados, como 
a sucralose, produzem sabor muito doce; essas relates estrutura-atividade sao imprevisiveis, e, 
de fato, esses compostos, muito empregados como ado^antes, foram descobertos por acaso. 

5. A presents de insatura^ocs cm compostos organicos pode produzir sabor azedo c picantc (3). 

E. Metodos de melhoria do sabor de prepara^oes de uso oral (3,7) 

1. Mistura 

a. Misturas de flavorizantes com frequencia produzem melhorias no sabor. For exemplo, o Espirito 
dc Laranja, que sera llustrado posteriomente. e uma mistura que proporciona sabor agradavel. 
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b. Tcntc sclecionar um flavorizante quc sc misture ou quc possa scr associado ao sabor do 
farmaco. Melhorias adicionais podem serobtidas pelo emprego de edulcorantes ou flavori- 
zantes com piemen tares. 

(1) O sabor de um farmaco azcdo c mclhorado com a adi^ao de flavorizantes citricos ou 
frutais mais a adi^ao de um edulcorante. 

(2) Antiacidos sao frcquentementc associados ao sabor de menu, sendo, portanto, uma boa 
escolba para a prepara^ao, O sabor sera melhorado pda adi^ao de uni edulcorante. 

(3) O sabor amargo pode ser melhorado pela adi^ao de um flavorizantc salgado, doce ou azedo. 

2. Mascaramcnto 

a. Para encobrir o sabor do medicamento, adicione um flavorizante e/ou edulcorante cujo sa¬ 
bor seja mais intense e duradouro que o do farmaco. Hortela-pimenta, gualteria (salicilato 
de metila) e alca^uz sao exemplos de compostos que servem para tal proposito. 

b. O aumento da conccntra^ao dc flavorizantes ou edulcorantes eleva a intensidade do sabor. 

3. Fisicos 

a. Devido a solubdidade ser requisite para a sensa^ao de sabor, o sabor desagradavel de um 
fartmeo pode ser evitado pelo emprego de uma forma insoluvcl ou pela precipita^ao da 
solu^ao, alterando-se o pH ou o sis tenia solvente da formula^ac. 

b. Oleos podem ser emulsificados; por exemplo, as emulsoes de oleo de ricino sao muito mais 
palataveis do que o proprio oleo. 

c. Um veiculo viscoso pode scr empregado para reduzir o contato do farmaco com as papilas 
gustativas. 

4. Quimicos 

Os metodos quimicos sao mais usados na produ^ao de farmacos. Nesse caso, eles podem ser 
eompiexados ou um pro-farmaco ser sintetizado, por exemplo. 

5. Metodos fisiologicos 

a. A adi^ao de quantidades extremamente pequenas de agentes anestesiantes pode ser reali- 
zada. Exemplos incluem mentol, oleo de hortela-pimenta e fenolato de sodio. 

b. A preparagrao pode ser tornada efervcscentc ou o pacientc pode ser orientado para tomar o me¬ 
dicamento com uma bebida carbonatada. O dioxido de carbono anestesia as papilas gustativas. 

c. A prepara^ao pode ser armazenada no refrigerador. O fno reduz o sabor desagradavel e 
anestesia as papilas gustativas. 

6. Alguns sabores tambem sao sugeridos para classes especificas dc farmacos (7): para antibioti- 
cos, cereja, maple, abaeaxi, laranja; para anti-histammicos, damasco, cereja, canola, uva e mcl; 
para descongescionantes e expectorantes, an is, damasco, doce de manteiga e cereja, e para 
solutes de eletrolitos e geriatric as, cereja. uva, e lima-limao (8). Menta e marshmallow sao os 
melhores flavorizantes para farmacos de sabor metalico, como o ibuprofeno. 

F. Edulcorantes 

1. A Tabela 21.4 fornece os itens listados como edulcorantes na USP 30/NF 25 (9). Embora tal 
lista seja representativa, nao contcm todos os edulcorantes usados em alimentos, medicamen- 
tos e preparatives farmaceuticas. O Handbook of Pharmaceutical Excipients lista e descreve uma 
serie de outros compostos utilizados pelos fabneantes e farmaceuticos (10). O Pood Chemicals 
Codex (FCC) tambem e uma boa tome de informa^ao. Em 2007, ele foi adquirido pela USP. 
do Medicine Institute; a partir de 2008, uma nova edi^ao sera publicada a cada dois anos. 
Alguns edulcorantes naturals, como po de estevia, cstao dispomveis a partir de produtos far¬ 
maceuticos e em lojas de alimentos. 

2. As propriedades desejaveis dos edulcorantes sao: ser inodoro c incolor, soluvel em agua em con- 
ccntra^ao suficicnte para produzir o sabor doce sem deixar sabor residual, ser quimicamcnte 
estivel a temperatura ambiente e em uma ampla faixa de pH, nao ser carcinogenico ou toxico. 
O poder ado^antc de alguns edulcorantes cm rela^ao ao a^ucar e demonstrado na Tabela 21.5. 

3. Compostos poli-hidroxilados 

Notas: As solubilidades e describees fornecidas nesta se^ao sao extraidas de Remington** Scien¬ 
ce arid Practice of Pharmacy (3) The Merck Index (11) e outran references. Como observado nos 
capitulos anteriores da Parte 4, este texto usa a conven^ao de primeiras letras maiusculas para 
artigos oficiais da USP-NF e primeiras letras minusculas para as substancias quimicas. 
a. Sacarose NF 

(1) Dcscri^ao: po ou cristais brancos ou incolores; e inodora, dc sabor doce c neutra ao pa- 
pel de tornassol. 

(2) Solubilidade: 1 g/0,5 mL de agua, 170 mL de etanol, menos do que 0,2 mL em agua 
ferventc. 
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Tabela21.4 


Excipientes USP e NF classificados como ilavoriza rites. aromas e edulcorantes 


Flavorizantos e aromas Agentos edulcorantes 


Acetato de etila 

Acessulfame de potassio 

Agua de rosa 

Acucar r com press! vel 

Anetol 

Ag-ucar de confeiteiro 

Be nz a Idei do 

Aspartame 

Espirito de hortela-pimenta 

Aspartame e acessulfame 

Etil vanilina 

Dextratos 

Glutamate monossodico 

Dextrose 

Hortela-pimenta 

Eritritol 

Lactitol 

Excipiente de dextrose 

Mai to 1 

Forte sacarina 

Mentol 

Frutose 

6leo de amendoas 

Galactose 

6lea de hortela-pimenta 

Maltitol 

6leo de rosa 

Maltose 

Saliciloto de metila 

Manitol 

Sodica timol 

Sacarina 

Vanilina 

Sacarina calcica 

Sacarose 

Solugao de sorbitol 

Sorbitol 

Sucralose 

Tagatose 

Xarope 


Font©; The United States Pharmacopeia I Conventton. Inc. Front matter-NF: Excipients. 2007 USP 30/NF 25. Rockville. MQ: Autor, 2006. 


(3) Dispomvel como po ou crista is c na forma de xarope (Xarope NF, descrito no Capitulo 22, 
Vefculos para prepara^oes liquidas) e como Afucar de Confeiteiro NF, que e constituido de 
uina mistura de sacarose 96% com amido de milho na fonna de um po branco e fmo (12). 

b. Sorbitol NF 

(1) Descri^ao: flocos, granules ou po branco; higroscopico, inodoro e neutro ao papel de 
tornassol. 

(2) Solubilidade: 1 g/0,45 mL de agua, ligeiramente soluvel em etanol. 

(3| Poder ado^ame: aproximadameiuc 0,5-0,7 vezes ao da sacarose (13). 

(4) Disponivel como po ou Solu^ao de Sorbitol 70% USP (descrito no Capitulo 22, Veicu- 
los para prepara^ocs liquidas). 


Tabela 21.5 


Poder adoqante de alguns edulcorantes 


Edulcorante 


Poder adocante relative ao a^ucar 


Sorbitol 
Manitol 
Sa carina 
Sacarina sodica 
Aspartame 
Estevia 
Sucralose 
Maltitol 


0.5%-0,7% 

0.7% 

60 mg (equivale a 30 g) 
300% 

180% 

200 % 

600% 

90% 


Fonte: Reilly WJ Pharmaceutical necessities. Em University of the Sciences in Philadelphia, ed Remington The science and practice 
Of pharmacy, 21st ed. Baltimore, MO: Lippincott Williams & Wilkin*. 2005:1060-1069; Murphy DH. A practical compendium on sweet¬ 
ening agents. Am Pharm 1983; 23: 32-37; Cardello HMAB, Da Silva MAPA, Damasio MH. Measurement of the relative sweetness of 
stevia extract, aspartame and cyclamate/saccharin blend as compared to sucrose at different concentrations. Plant Foods Hum Nutr 
1999; 5442): 119-130 
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(5) Quando misturado vigorosamentc com polietilcnoglicol (p. ex., PEG 300 ou 400), urn 
gel hidrossoluvel e ceroso, apresemando porno de fusao entre 33 e 40°C, e formado (10). 
c. Manitol USP 

(1) Describe: granulos ou po crista lino, branco; inodoro c neutro ao papel de tornassol. 

(2) Solubilidade: 1 g/5,5 mL de agua, 83 mL de etanol e 18 mL de glicerina. 

(3) Poder ado^ante: aproximadatnente 0,7 vezes ao da sacarose, produz sensa^ao de suavida- 
de na boca (13). 

(4) Para produtos ou prepara^oes nao estereis, o manitol e disponivel na forma de po ou 
granulos. Tambem esta disponivel como uma prepara^ao injetavel esteril, cm concen- 
traces variando entre 3 e 25%, que e usada no tratamento da oliguria e de pressoes 
intracranianas e intraoculares elevadas. As incompatibilidades dessas solu^oes podem ser 
encontradas em uma edit 0 atual do The Handbook of Injectable Drugs. 

(5) O manitol e uin isomero do sorbitol e, enquanto este ultimo e higroscopico, o manitol 
nao sorvem agua mesmo em urnidades relativas elevadas (10). 

4. Sacarina e compostos relacionados 

a. Sacarina NF 

(1) Descri^ao: po ou cristais brancos e inodoros; solu^oes acidas ao papel tornassol (pH 2,0). 

(2) Solubilidade: 1 g/290 mL de agua, 31 mL de etanol, 25 mL de agua fervente, 50 mL 
glicerina. 

(3) Poder adogante: aproximadamente 500 vezes rnaior que a sacarose em solutes diluidas, 
com do^ura detectavel na concentrate de 1:100.000 (11). Sessenta tniligrattias equiva¬ 
lent ao poder ado^ante de 30 gramas de sacarose. 

(4) Disponivel em po, a sacarina e usada na concentra^ao dc 0,02 a 0,5% (10). 

b. Sacarina Sddica USP (tambem conhecida como sacarina soluvel) 

(1) Dcscri^ao: po ou cristais brancos c inodoros; a forma di-hidratada cflorcsce; o pH de 
uma solufao a 10% e relatado ser 6,6 (10). 

(2) Solubilidade: 1 g/1,5 mL de agua, 50 mL de etanol, 3,5mL de propilenoglicol. 

(3) Poder ado^antc: cerca de 300 a 500 vczes maior que o produzido pela sacarose em solu- 
foes diluidas (11,13), A present de sabor residual amargo e perceptive! em concentra¬ 
tes moderadas a elevadas (13); aproximadamente 25% das pcssoas quo usam a sacarina 
sodica em concentrates normais no tarn um sabor metalico (10). 

(4) Disponivel em po puro c como o produto manufaturado Sweet *N Low, que contem 
dextrose, crcmor de tartaro e silicato de calcio coino autiaglutinantc c regulador de 
fluxo. A Sweet ‘N Low esta disponivel em embalagens de dose unica, bem como em 
embalagens a grand e frascos de 240 mL. Ela tambem vein em cornpriinidos, cada um 
pesando 1/4 de grao ou cerca de 65 mg. Os comprimidos vem em um pratico dispen- 
sador com 200 unidades. Um produto oficial da USP, a Solut° Oral de Sacarina de 
Sodio, apresenta pH na faixa de 3,0-5,0 (14). 

(5) A sacarina sodica possui a vantagem de ter alta solubilidade em agua. Em solut es orais 
c xaropcs, da e usada cm uma faixa dc concentrate de 0,04 a 0,6%. E estavel cm condi- 
foes normais de manipulate armazenarnento e uso. Ela funciona sinergicamente com 
outros edulcorantes, como o aspartame c os ciclamatos (10). 

c. Sacarina Calcica USP 

(1) Descri(3o: po ou cristal branco e inodoro. 

(2) Solubilidade: 1 g/2,6 mL de agua, 4,7 mL dc aicool. 

(3) Poder ado^ante: aproximadamente 300 vezes maior ao da sacarose quando em solu^ao 
diluida (3). 

(4) Disponivel em po. 

(5) A sacarina calcica tern a vantagem de ter boa solubilidade em agua e aicool, sendo usada 
facilmente tanto em xaropcs quanto cm elixires. 

d, Desde 1974, quando estudos realizados pela Canadian Health Protection branch sobre o apa- 
recimento de tumor de bexiga induzido pela sacarina em ratos foram publicados* surgiram 
controversias sobre a seguranp dessa substantia. Produtos industrials ados que contenham 
sacarina devem apresentar uma advertencia quanto a possivel carcinogenicidade do composto. 
Em geral, c aceito que, em quantidades moderadas, a sacarina e segura para consumo humano. 
A Joint Food and Agriculture Organization /World Health Organization (FAO/WHO) Ex¬ 
pert Committee on Food Additives recomenda 2,5 mg/kg como sendo uma quantidade diaria 
aceitavel de sacarina ou de sen sal (8). 

5. Aspartame NF 
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a. O aspartame c uma associa^ao quimica dc dois ammoacidos, o acido L-aspartico e a L-fc- 
nilalanina 11 a forma de metilester. Ambos sao encontrados nas proteinas de alimentos de 
consumo diario e, isoladamente, nao produzem sabor doce (13). 

b. Descri^ao: po branco c inodoro. O pH de uma soluyao a 0,8% c de 4,5-6,0 (10). O aspar¬ 
tame esta disponivel como po puro e como urn produto industrializado da Equal, que con- 
tem dextrose e maltodcxtrina como dilucntes e para tnclhorar suas propriedadcs de fluxo. 

c. Solubilidade; levememe soluvel em agua, 1 g/100 mL. com aumentada solubilidade em 
soluyoes acidas (13); levemente soluvel ein alcool (10). Dilucntes ou outros excipientes em 
produtos comerciais podem proporcionar uma solubilidade aquosa ainda mais limitada. 

d. Poder adoyance: o aspartame e aproximadamente 180 vezes mais doce que a sacarose (13,15). 
Apresenta efeito sinergico quando comb in ado com outros edulcorantes como a sacarina (10). 

e. O aspartame nao e estavel quando exposto ao calor (p. ex., esterilizafao pelo calor, cozi- 
mento em for no). 

f. Devido ao aspartame comer fenilalanina, nao deve ser usado por fcnilcetonuricos (pessoas 
com incapacidade hereditaria de metabolizar a fenilalanina). 

6. Acessulfame de Potissio NP 

a. Describe: po cristahno, incolor e inodoro que apresenta boa estabilidade tanto no estado so- 
lido quanto em soluyao aquosa; pH 3-3,5 (10). Esta disponivel tanto como po puro quanto na 
forma de produtos industrializados com nomes de Sunette/Sweec One, que content dextrose, 
cremor de tartaro e silicato de calcio, como agente antiaglutinante e rcgulador de fluxo. 

b. Solubilidade: soluvel em agua, 1 g/3,7 rnL, mas apenas 1 g/1.000 mL de alcool (10). 

c. Poder adoyante: urn agente edulcorante intenso, 180-200 vezes mais doce que o ayucar (10). 

d. Os criticos do uso do acessulfame de potassio dizem que o produto quimico pode ser can- 
cerigeno, embora tais alegayoes tenham sido rejeitadas pela U.S. FDA (16). 

7. Sucralose NF 

a. A sucralose e urn edulcorante de aha intcnsidade, nao nutritivo, obtido por meio da dora¬ 
do da sacarose, resultando na substituiyao de tres grupos hidroxilas (—OH) por atonies de 
cloro (Cl) na molecula de sacarose (11). 

b. Descriyao: po branco cristalino de fluxo livre. O produto manufaturado Splenda content 
maltodcxtrina e dextrose como dilucntes, para confcnr ao po melhores propriedades de 
fluxo e um volume de niedida semelhante ao do ayucar de mesa. 

c. Solubilidade: soluvel em agua (17). 

d. Poder adoyantc: em media, e cerca de 600 vezes mais doce que o ayucar (17). 

e. Ao determinar a seguranya da sucralose, a FDA revisou os dados de mais de 110 estudos em 
seres humanos c ern ammais. Nao forain encontrados efeitos toxicos, e a aprovayao da FDA 
e baseada na conclusao de que a sucralose e segura para consumo humano (18). 

8. Maltitol NF 

a. O maltitol e urn alcool de um ayucar (um poliol) utilizado como subscituto do ayucar 
(19,20). 

b. Elc c usado para substituir o ayucar dc mesa, pois tem mcnos calorias (maltitol = 2,1 calo¬ 
rias por grama; ayucar, 4,0 calorias por grama), nao ocasiona carie dentaria e tem um efeito 
um pouco menor sobre a glicose sanguinea. 

c. O maltitol e unico, pois nao so tem sabor de ayucar, como tambem atua como tal e fornece 
massa ou volume semelhante ao ayucar. Por isso, e usado de modo intercambiavel como 
subs tit uto do ayucar. 

G. Flavorizantes 

1. A Tabcla 21.4 fornece os artigos usados como flavorizantes e aromas listados na USP 30/NF 

25 (9). 

a. Embora cssa Usta seja represendva dos agentes mais uubzados, ela nao 6 uma lista muito com- 
pleta de flavorizantes usados em alimentos, medicamentos e outras preparayoes farmaceuticas. 

b. O Remington's The Science and Practice of Pharmacy tem uma lista mais completa de agentes 
flavorizantes c traz monografias de varies compostos utihzados pelos fabricantes c farma- 
ceuticos (3). O Food Chemicals Codex tambem oferece ampla informayao sobre esses agentes. 

2. Uma grande vanedadc de concentrados de flavorizantes esta disponivel em inumeras fontes. 

a. Fornecedores de substancias quimicas e farmacos sao uma boa fonte de flavorizantes, Ca- 

talogos dc algumas dcssas empresas concern longas listas desses agentes, algumas empresas 
ainda oferecem flavorizantes especiais, como o de carne, figado e peixe, que sao destinados 
a manipulayao de produtos para animais. Alguns dos concentrados indicam que eles podem 
ser usados cm concentrates de 0,2 a 0,5%. 
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b. Lojas dc produtos alimcntarcs, incluindo superincrcados c lojas cspccializadas cm produtos 
para paniftcav'ao e doces, sao outra forue de flavorizames. 

C. Alguns forneeedores farmaceuticos tambem sao especializados em comercializar flavori- 
zantes c aromas para a manipulafio. Uma dessas cmpresas c LorAnn Oil (http://www. 
lorannoils.com/). 

3. Muitos flavorizantes sao disponibilizados como oleo (p. cx. f oleo dc liinao, 61co dc laranja) ou 
como solutes alcoolicas concentradas. Se o oleo for empregado em uma prepara^ao aquosa. 
ele deve ser primciro solubilizado em etanol, glicerina, propilenoglicol ou outro solvente si¬ 
milar aprovado para uso oral. 

Misturas de flavorizantes com frequence melhoram o sabor das prepara^des, Dois exemplos 
sao o Espirito de Laranja NF e a Tintura Cardamorno NF. A seguir a formula do Espirito de 


Laranja NF e apresentada (12): 

6leo de laranja 200 mL 

Oleo de limao 50 mL 

Oleo de coriandro 20 mL 

Oleo de anis 5 mL 

Alcool suficiente para fazer uma quantidade de 1.000 mL 


in. 


A. Os aromas podcm ser adicionadas em prcpara^oes topicas para mclhorar scu apelo estctico. 

B. C-omo ja fbi dito, a Tabela 21.4 fornece os artigos listados como flavorizantes e essencias na USP 
30/NF 25 (9). 

C. Dois aromas prontamcnte disponiveis sao 

1. Salicilato de Media NF, que e o oleo sintetico da gualteria. 

2. Es&encia de rosas, disponivel em varias formas. 

a. As formas oficiais sao o Oleo de Rosas NF, que e urn liquido incolor ou amarelado, e a Agua 
de Rosas Forte NF, uma solu^ao saturada de Oleo de Rosas em agua. A Agua de Rosas Forte 
podc ser diluida com volume igual de Agua Purificada para produzir a Agua de Rosas (12). 

b. Os forneeedores de materias-primas farmaceuticas tambem possuem essencias de rosas 
como oleo dc rosas artificial e/ou fluido de rosas soluvcl. 

D. Como discucido anteriormente, alguns forneeedores sao especializados no comercio de flavori¬ 
zantes e aromas para manipula^ao. 
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INTRODUQAO 

A. Urn veiculo para uma forma farmaceutica liquid* pode ser um solvente famiaceurico, uma solu- 
£ao, turn emulsao ou uma suspcnsao. 

B. As propnedades do veiculo dependent da via de administra^lo da prepara^ao e do tipo de sistema 
solvente. As defini^oes e as describes dos solventes farmaceuticos sao fornecidas no Capitulo 15- 
Os varios tipos de preparagdes liquidas, como xaropcs, clixircs, cspintos, suspcnsdcs c emu lsocs 
sao descritos nos Capitulos 27 a 29, os quais discutern cada tipo forrna farmaceutica liquida indi- 
vidualmente. Os ingrcdicntes utilizados nos veiculos liquidos sao descritos nos Capitulos 15 a 21. 

C. Este capitulo aborda as propnedades gerais dos veiculos para os produtos liquidos orais c topicos, 
alem de fornecer describes e exemplos desses veiculos. Para facilitar, as informa^des contidas 
neste capitulo sao divididas cm duas se^ocs: veiculos para uso oral e veiculos para uso topico. 

D. Como observado nos capitulos da Parte 4, este texto usa a conven^ao das primeiras letras maius- 
culas para artigos oficiais da USP-NF e primeiras letras minusculas para palavras que designam 
substancias quimicas ou preparagdes genericas. 


it. 


VEICULOS PARA PREPARAQOES LIQUIDAS ORAIS 

A. Bestrides 

1. Recem-nascidos (ate 1 mes de vida): adicione apenas o essencial. 

a. O alcool e os conservantes nao devem ser adicionados. Os orgaos e sistemas enzimaticos 
dos recem-nascidos nao estao totalmente desenvolvidos e nao metabolizam o alcool e os 
conservantes dc forma eficicnte (1-5). 

b. Como corantes, eduleorantes e flavorizantes sao necessarios, eles tambem devem ser evitados, 

c. Solugdes hipertonicas nao devem ser utilizadas, como xaropcs concentrados, sorbitol 70%, 
entre outras. O trato gastrintestinal (GI) dos recem-nascidos e delicado; ha relatos de danos 
causados pela administrate de solutes hipertonicas (6-8). 

d. Um gel dc metilcelulose 1% livrc dc conservantes c um veiculo liquido adequado para cssa 
faixa eta ha. 

2. Crian^as: deve-se avaliar com base na idade; lactentes sao, obviamente, mais sensiveis que 

manias de 6 anos. 
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a. Pouco ou nenhum uso dc alcool (1,2). Em tcnnos praticos, isso signifies utilizar a quan- 
tidade minima de alcool que e absolutameme necessaria, por questdes de solubilidade. no 
preparo de unia solu^ao; nao use o alcool como conservante quando existirem alternativas. 

(1) As recomendavoes da Food and Drug Admnistration para o uso dc alcool nas crian^as 
sao discutidas na se^ao sobre o alcool do Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes 
solubilizantes. 

(2) A American Academy of Pediatrics Commitee on Drugs tem recomendado que a quan- 
tidade de etanol contida em uma unica dose de um medicamento ou uma prepara^ao 
nao deve ser capaz de produzir uma concentrafao no sangue superior a 25 mg/100 mL. 
O artigo publicado por essa entidade, "O etanol em prepara^oes liquidas destinadas a 
criancas” (Ethanol in Liquid Preparations Intended for Children ), fornece as equates e as 
tabelas de valores que permitem aos medicos e farmaceuticos calcular os volumes e 
concentrates de prepara^oes que contenham alcool, que resultarao em concentracoes 
sanguine as seguras das crian^as (1). Um exemplo da utiliza^Io dessa cqua^ao pode ser 
vtsto no Exemplo de prescri^ao 31,2, no Capitulo 31, 

O teor dc alcool pode ser minimizado, niesmo para fins de solubilidade, com a adi(io de 
um solvente menos toxico como a glicenna. Por exemplo, em uma formula recomen- 
dada para um elixir de fenobarbital, o teor de alcool e reduzido pela adi^ao de glicerina. 
Tal procedimento e ilustrado no Exemplo 37.5 e Tabela 37.7, no Capitulo 37, Compati- 
bilidade e cstabilidade de fiurmaeos. e medicament os. 

b. Os conservantes nao sao contraindicados, porem, especialmente para lactentes, devem ser 
usados apenas quando necessario. Em alguns casos, o uso de refrigera^ao e um prazo de 
validade curto podem substituir um conservante. Se isso for preparado, o rcsponsavel deve 
compreender a importancia das conduces de armazenagem adequadas e os riscos associa- 
dos a administrate de uma prepara^ao fora do prazo dc validade. 

3, Pacientes com restri^oes baseadas em alergias ou condiv'bes medicas ou fisiologicas. 

a. Diabeticos: prepara^oes sem a^ucar, alcool apenas se necessano e nunca com antidiabeticos 
orais, como a clorpropamida, o que pode ocasionar uma rca^ao do tipo dissulfiram. 

b. Pacientes em uma dieta cetogenica: prepara^oes isentas de carboidratos, incluindo a malto- 
dextrina (9), que e um espessante usado cm muitos ado^antes sem a^ucar. 

c. Pacientes com sonda nasogastrica: sem restri^oes, mas nao ha necessidade de adicionar 
agentes auxiliares, como flavorizantes, edulcorantes e corantes. 

d. Pacientes alcoolatras ou que usam farmacos que produzein uma reafao do tipo dissulfiram: 
preparamoes isentas de alcool. 

B. Veiculos liquidos preparados na farmacia 

1, Anugameme, muitas farmacias, em particular as hospitalares, preparavam seus propnos vei¬ 
culos para a manipula^ao de formas fartnaceuticas liquidas orais. Nas ultimas dccadas, muitos 
desses veiculos tomaram-se disponiveis comercialmente. Eies devem ser utilizados sempre que 
possivel, pois sao preparados com base em formula^oes previamente testadas, apresentam pra- 
zos de validade quase sempre mais longos e sao fabricados com tommies de processo dificeis 
de realizar na maioria das farmacias. Muitos desses veiculos comerciais sao descritos posterior- 
meLite na Se^ao 1I.C. 

2. Em algumas situates, a prepara^ao de um veiculo liquido em farmacia e necessario. Exem- 
plos incluem os seguintes: 

a. Quando existirem requisitos especiais de formulavao. Esses podem incluir veiculos isentos 
de conservantes ou hidratos de carbono, veiculos que requerem uma osmolaridade muito 
baixa ou um valor de pH particularmente baixo ou alto, e veiculos que atendam as prefe¬ 
rences do paciente quanto ao sabor, aos componentes ou a consistencia. 

b. Quando um veiculo e necessario imediatamentc e a farmacia nao tern o produto comercial 
em estoque. 

C. Quando um veiculo encontra-se temporariamente indisponivel no fabricante. 

3. A seguir, sao descritos alguns veiculos que podem ser preparados em farmacia. quando neccs- 
sario. Alguns podem ser personalizados e preparados com ou sem conservantes, alcool, aromas 
c edulcorantes. O primeiro grupo de veiculos concern sacarosc, o segundo inclui veiculos e 
componentes livres de a^ucar e a se^ao final apresenta um veiculo oral liquido anidro. Quan¬ 
do um veiculo e descrito cm uma monografia US1VNF, a tecnica de manipula^ao pode ser 
encorurada ern um compendio oficial, incluindo a USP Pharmacists' Pharmacopeia. 

4, Veiculos orais contendo sacarose 

a. Xaropc NF {X a rope Simples) (10) 
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(1| Esta solucao saturada dc sacarose cm agua c altamente hipertonica. E uma solu^ao a 85% 
m/v ou 65% m/m de sacarose em agua. Sua densidade e 1,3. 

(2) Tem a seguinte formula (10): 

Sacarose 85 g 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 mL 

Essa solu^ao e mais facilmente preparada pela adi^ao da sacarose na agua fervente, mas 
a monografia NF descreve urn metodo de percolate que nao usa calor. Se calor for 
usado, deve-se ter cuidado e impedir a caramcliza^ao da sacarose. 

(3) Quando preparado corretamente, o Xarope NF e uma solu^ao saturada que se autocon- 
serva. No cntanto, sc for diluido de alguma maneira, permitira o crescimento de fungos 
e bacterias. Quando o xarope for diluido durante a manipulating deve-se adotar precau- 
tocs como o armazenamento sob refrigera^ao ou adi^rao de conservantes. A monografia 
NF afirma que o produto dove conter urn conservantc, a menos que elc seja utilizado 
logo apos a preparado (10). O xarope apresenta pH na faixa de 5 a 7. 

(4) E disponibilizado por fornccedores dc produtos farmaceuticos, geralmente sendo con 
servado coni benzoato de sodio ou sorbato de potassio. O conservante parabeno-propi- 
lenoglicol descrito no Capitulo 16 tambem e aceito. 

(5) O xarope pode ser diluido para resultar em veiculos liquidos de diversas concentra^ocs; 
outros adjuvantes, como os flavonzantes, podem ser adicionados. E mais util para a 
manipulate de solutes orais do que de suspensocs, pois nao foniece um sistema estru 
turado util para suspender particular em uma suspensao. 

b. Xarope de Acido Citrico 

(1| Esse xarope, tambem conhecido como xarope de limao, antigamentc era oficial na USP. 
Contem 1 g de acido citrico dissolvido em 1 mL de agua purificada, 1 mL de tintura 
de limao c xarope suficiente para fazer 100 mL dc prepara^ao (11). Outros flavonzantes 
artificials de frutas podem ser utilizados no lugar da tintura de Innao. 

(2) E util quando um veiculo com um pH acido e nccessario, como para os farmacos que 
necessitam de um veiculo acido por questoes de estabilidade ou solubilidade. Apresenta 
pH de cerca de 2,5. 

(3| Como o Xarope NF, o xarope de acido citrico c uma soluvao de sacarose saturada a 
qual e hipertonica e que se autoconserva, a menos que seja diluida. Henzoato de sodio e 
sorbato de potassio sao conservantes uteis para essa prepara^ao. 

c. Veiculo para Solu^ao Oral NF (10) 

(1| Trata-se de um veiculo a base dc a^ucar, que e dcstinado a fabrica^ao de solufoes orais. 
Como o xarope. nao e apropriado para preparar suspensocs, um vez que nao contem 
os ingrediemes que fornecem a estrutura util para suspender as particulas. Ele contem 
tan to um sistema conservantc como um agente tamponante para mantcr o pH entre 4 e 
5, o qual e favoravel para a manuten^ao da estabilidade de muitos larmacos. Esse veiculo 
apresenta uma composite semelhantc ao veiculo cornercial Ora-Sweet. 

(2) A formula oficial contem (10): 


Sacarose 

80 g 

Glicerina 

5g 

Sorbitol 


Fosfato dc sodio dibasico 

120 nig 

Acido citrico mono-hidratado 

200 mg 

Sorbato dc potassio 

100 mg 

Metilparabeno 

100 mg 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 

100 mL 


O veiculo pode ser preparado da seguinte forma: coloque cerca de 30 mL de agua puri- 
ficada em um bequer que tenha sido pre-calibrado em 100 mL Aque^a a agua ate 70° 
a 75°C. Adicione a gliccrina c o mctilparabcno c agitc ate que o metilparabcno seja dis¬ 
solvido Adi done fosfato de sodio dibasico, acido citrico, sorbato de potassio e sorbitol 
no bequer c homogeneize. Aos poucos, adicione a sacarose sob agitato ate que ela seja 
completamente dissolvida. Retire o bequer do aquecimento e deixe a solu^ao esfriar. 
Adicione agua purificada ate a marca de calibrate e homogeneize bem. Verifique o pH 
da soiu^ao e ajuste-o, se necessario, na faixa de 4 a 5 (10). 
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<3} A monografia NF orient* para acondicionar essa prcparagao cm um recipicnte fechado, 
resistente a luz e armazenar a temperatura ambiente controlada; sob essas condigoes, e 
recomendado uni prazo de validade de 6 mescs (10). 

14) O Veiculo para Solugao Oral, as vczcs cm combinagao com o Vdculo para Suspensio 
Oral NF (ver Segao H.5.C. [4j deste capitulo), e um component? de muitas preparagoes 
liquidas orais USP manipuladas. 

d. Veiculo para Suspensao Estruturado NP (10) 

(1) Esse vdculo tern a vantagem de incluir um sistema conservante e tamponante, e a goma 
xantana, um ingrediente que confere alguma esirutura e o torna util como veiculo para 
o prepare de suspensoes. Sua desvantagem e que e mais difiol preparar do que os veicu- 


los a base sacarose. 

(2) A formula abaixo e oficial na NF 25 (10). 

Sorbato de potassio 150 mg 

Goma xantana 150 mg 

Acido citrico, anidro 150 mg 

Sacarose 20 g 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 inL 


Para a sua preparagao, o emprego de um agitador magnetico com aquecimento e util, 
embora nao seja essential. Coloque o sorbato de potassio ein um bequer pre-calibrado 
em 100 mL e adicione 50 mL de agua purificada para dissolve-lo. Utilize agitagao 
magnetic* ou manual para criar um vortice e, lentamente, peneire a goma xantana na 
solugao. Usando o calor mini mo (cerca de 45 ff C), adicione o acido citrico e a sacarose e 
agitc ate dissolve-ios c obeer uma mistura homogene a. Adicione agua purificada ate a 
marca de calibragao e homogenelze. 

13) A monografia NP onenta para acondicionar essa preparagao em um recipiente fechado 
e resistente a luz, c armazenar a temperatura ambiente controlada, evitando o congela- 
mento; nessas condigoes, um prazo de validade de 30 dias e recomendado. Sendo uma 
suspensao, deve-se mstruir o usuario que agite bem antes de usar (10). 

e. Xaropes flavorizados com produtos naturals 

(1) Varios outros xaropes contendo sacarose sao oficiais na NF. Estes incluem Xarope de 
Acacia, Xarope de Cereja, Xarope de Chocolate, Xarope de Laranja e Xarope de Balsa- 
mo-de-Tolu. Visto que esses xaropes contend sucos naturais e fTavorizanees como ingre- 
dientes, sao melhores para consume quando rccentemente preparados, Por exemplo, a 
monografia para o Xarope de Laranja adverte que ele nao deve ser utilizado se tiver um 
odor ou sabor de terebentina (10). 

(2) Os xaropes de produtos naturais tern seu prepare muito demorado; requerem proce- 
dimentos especiais para espremer, esmagar e macerar frutas e outras materias-primas 
vegetais. Esses procedi memos sao desentos com mais dctalhes em suas monografias NF. 

<3) A maioria dos pacientes, em especial criangas, acham esses vei'culos de produtos naturais 
menos saborosos do que os fabricados arnficialmente. Alem disso, alguns dos com- 
ponentes naturais estao sujeitos a degradagao oxidativa e tambem sao conhecidos por 
causar alguns problemas de compatibilidade com alguns farmacos. Ainda assim, xaropes 
“naturais * podem ser preferidos por alguns pacientes. 

f. Veiculos que contem alcool 

(1) O Elixir Aromatico NF e util quando um veiculo hidroalcoolico edulcorado e flavo- 
rizado e necessario. Tambem conhecido como elixir simples , contem quantidades apro- 
ximadamente iguais de Xarope NF, Alcool USP e agua purificada. A formula original 
continha espirito composco de laranja NF a 1,2% como agentc aromatizante. (A formula 
para esse flavorizante e disponibilizada no Capitulo 21, Corantes, flavorizantes, edul- 
corantes e essertcias. A formula do Elixir Aromatico em edigdes mais recentes da NF 
simplesmente lista “oleo(s) essencial(is) adequado(s) M (10).) O teor de alcool no final do 
elixir aromatico e de 21 a 23%. A lista de ingredientes e o procedimento para a fabrica- 
gao dcssc elixir sao dcscritos no NF. 

(2) Elixir isoalcoolico, tambem conhecido como isoelixir, era, no passado, oficial na NF. 
Na verdade, consiscc cm dois clixircs: Elixir dc Baixo Tcor Alcoolico, que contem 
sacarose, glicerina, espirito de laranja composto e 8 a 10% de alcool; e Elixir de Ako 
Teor Alcoolico, que contem sacarina no lugar da sacarose e 73 a 78% de alcool. Eles sao 
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misturados cm proposes previamcnte cstabelccidas para resultar cm veiculos com as 
concentrates de alcool desejadas. As formulas para elixires com baixo e alto teoralcoo- 
lico e a tabela de porcentagem de alcool por volume podem ser encontrados nas edi^oes 
mais antigas (18 a e anteriorcs) do Remington's The Science and Practice of Pharmacy. 

(3) Uma maneira mais facil de preparar um veiculo contendo alcool e adicionar este na 
quantidadc necessaria cm um vdculo oral liquido adcquado. Isso e ilustrado no Exetu¬ 
ple 8,27 do Capitulo 8, Expressoes de quantidade e de concentra^ao e calculus, e no 
Exemplo 37.5 do Capitulo 37* Compatibilidade e estabilidade de farmacos e medica¬ 
mentos e no Material com pie men tar on-line. 

5. Veiculos liquidos sem adi^ao de a^ucar 

a. Veiculo baseado em sorbitol 

(1| O sorbitol e o monossacarideo D-glucitol. Apresenta um agradavel sabor doce nao ar¬ 
tificial, coin cerca dc metade do poder ado^ante da sacarose. Ele e adicionado como 
cdulcorante em produtos livres de afucar. Tern a vantagem, em preparafdes liquid as, 
de prevenir a cristaliza^ao do a^ucar, Suas propnedades sao desentas no Capitulo 21, 
Corantes, flavorizantes, edulcorantes e essencias. 

(2) A Solu^ao de Sorbitol USE ot'icial e uma solu^ao aquosa contendo, em cada 100 g de 
solu^ao, 70 g de solidos totals consistindo principalmente de D-sorbitol, com pequenas 
quantidades de manitol e outros isomeros de alcoois poli-hidricos (12). A solu^ao pode 
scr preparada a parnr do Sorbitol NF, dissolvendo 70 g em 30 g (mL) de agua purificada. 
Essa e uma solu^ao saturada (o sorbitol tern uma solubilidade aquosa de 1 g cm 0,45 mL 
de agua). E um liquido clam, incolor e inodoro corn a consistency de xarope. Apresenta 
sabor doce e e ncutro ao papel tornassol. Sua densidadc espccifica e 1,285 (13). 

(3| A solu^ao de sorbitol pode ser diluida para resultar em veiculos liquidos de diversas con¬ 
centrates. Outros ingredientes, como os flavorizantes podem ser adicionados. Solu^oes 
saturadas sao autocoiiservadas, porem as conccntrat cs menores requerem as mesmas 
precau^oes que os xaropes de sacarose. A solu^ao oficial a 70% (p/p) tambem e disponi- 
vel com fornccedorcs de produtos farmaceuticos. 

(4| Embora nao seja um a^ikar, o sorbitol e um carboidrato e nao deve ser utilizado em 
prepara^oes para pacientes cm dicta cetogenica (9). Se grandcs quantidades de solu^ao 
de sorbitol forem consumidas, o xarope pode ter um efeito laxante. 

b. Veiculos fabneados com polimeros naturals e smtcticos 

(1) Os polimeros mais utilizados sao os derivados semissinteticos da ceiulose metilcclulo- 
se (MC) e carboximetilcelulose sodica (CMC sodica), Detalhes sobre esses compostos, 
inclumdo suas propriedades, solubilidade, incompatibilidades e metodos de prepara^ao 
e comerva^ao de suas solu^oes sao apresentados no Capitulo 19, Agentes indutores de 
viscosidade. 

(a) MC e CMC sodica podem ser adquiridas em po puro de varios fornecedores de 
suprimentos para manipulate Solu^oes e geis desses agentes podem ser preparados 
cm uma ampla varia^ao dc viscosidadcs, sclecionando uma conccntra<?ao e um grau 
adequados. Como indicado anteriormente, os metodos de prepara^ao de solu^oes 
desses agentes c os conscrvantcs adequados sao discutidos no Capitulo 19. 

(b> As solutes de MC e CMC sodica sao claras, modoras e insipidas. A solu^ao a 1% de 
MC 1.500 cps ou CMC sodica de media viscosidade (por vezes rotulada 7MF) tem 
viscosidade adequada c c um veiculo liquido nao hipertonico sem a^ucar, apropriado 
para preparar formulacoes liquidas orais para recem-nascidos ou outros pacientes que 
neccssitam esse tipo de veiculo. Como a MC c CMC sodica nao sao carboidratos 
digeriveis, tambem podem ser utilizadas para fazer preparav'oes liquidas orais para 
pacientes em dicta cetogenica. 

<c) Se forem utilizadas para crian^as mais velhas ou adultos, as solu^oes de MC ou CMC 
sodica podem ser personalizadas, pela adi^ao de Havonzantes ou edulcorantes para 
melhorar a palatabilidade, O Exemplo de Present 0 27.2, no Capitulo 27, Solu^oes, 
ilustra essa tecnica. 

(d) Solu^oes dc MC c CMC sodica sao muitas vezes misturadas com um xarope flavo- 
rizado, para produzir urn veiculo que tenha viscosidade apropriada e uma “sensat 0 
agradavel na boca” mas que nao seja cao doce ou tao altamente hipertonico quanto 
as solu^oes saturadas de sacarose e de sorbitol. 

{e) A metilcdulose tambem esta disponivel como laxantes de venda livre como o Citru- 
cel* (com sabor de laranja e sacarose para ado^ar) e Citruccl SF 3 (sabor dc iaranja e 
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aspartame para ado^ar). Esses pos nao concern conservantcs e produzem vckulos com 
osmolaridade moderada, porcanto, sao uteis na prepara^ao de produtos Hquidos orais 
para lactentes e crian^as. A propor^ao de 1 g de Citrucel* para cada 30 mL de agua 
resulta em urn veiculo com boa consistencia. O ltquido resultante tem um pH de 
aproximadamente 4, per isso o benzoato de sodio ou sorbato de potassio podem ser 
usados como conservantes, se desejado. O uso de Citrucd* para a prepara^ao de um 
veiculo oral e ilustrado no Exemplo de Prescribe 28 5 do Capitulo 28, Suspenses. 
(2) Mucilagens nao ado^adas e nao flavorizadas da goma arabica e adragante eram, ante- 
riormente, oficiais. As concentrates dessas mucilagens eram de 35% para goma arabica 
e 6% para a goma adragante, Ambas continham acido benzoico 0,2% como conservante. 

(a) Detalhes sobre a goma arabica e adragante, incluindo suas propriedades, solubilida- 
de, incompatibihdades e os metodos de prepara^ao e conserva^ao de suas solutes, 
sao apresentados no Capitulo 19, Agentes mdutores de viscosidade. 

(b) Se forem utilizadas em prepara^oes orais,edulcorantes e flavorizantes podem ser 
adicionados para melhorar a palatabilidade. A prepara^ao oficiat Xarope de Goma 
Arabica NF contem 10 g de goma arabica, 80 g de saearose, 100 mg de benzoato 
de sodio, 0,5 mL de tintura de baunilha e agua purificada suficiente para 100 mL 
de xarope (10). (O segredo para preparar o xarope consiste em primeiro misturar os 
ingredientes solidos antes de acrescentar uma por^ao de agua e, em seguida, agitar a 
mistura com paciencia sob aquecimento brando, ate que os solidos sejam completa- 
mente dissotvidos, antes de completar o volume final na quantidade desejada.) 

(cl Embora esses polimeros naturais tivessem sido ingredientes principals em veiculos 
Hquidos em outros tempos, eles sao usados com znuito menos frcquencia atualmente. 
visto que nao oferecem vantagens reais sobre as solu^oes de polimeros sinteticos e 
tem as desvantagens de serum dificeis dc preparar c serem meios propicios para o 
crescimento de fungos e outros microrganismos. Alem disso, eles nao oferecem a 
transparency esteticamente agradavel das solu^oes de polimeros sinteticos. 

C. Veiculos estruturados 

Todas as preparafdes oficiais descritas abaixo contem goma xantana, a qual conduz a ob- 
ten^ao de veiculos com boa consistencia e alguma estrutura para suspender compostos 
insoluveis. Incorpora-la exige certa tecnica e paciencia. Detalhes sobre a goma xantana, 
incluindo suas propriedades, solubilidade, incompatibilidades e metodos dc prepara^ao e 
conserva^ao de suas dispersoes sao disponibilizados no Capitulo 19, Agentes mdutores de 
viscosidade. Consulte a tecnica de preparafao do Veiculo Estruturado para Suspensao NF, 
dada anteriormente (Se^ao ILB.4.d), para utn procedimento recomendado de prepara^ao de 
formulates contendo goma xantana. As monograftas NF para cada prepara^ao listada aqui 
fomecem os procedimcntos de manipula$ao completes. 

(1) Solu^ao de Goma Xantana NF (10). 

Este e um veiculo simples, nao edulcorado e nao flavorizado, que pode ser usado como 
uma base para prcpara^dcs dc uso oral ou topico. Os ingredientes da formula incluem (10): 


Goma xantana 

para uma soluble a 0,1% 100 mg 

para uma solu^rao a 1,0% 1,0 g 

Mctilparabeno 100 mg 

Propilparabeno 20 mg 

Agua Purificada, quantidade suficiente para fazer 100 mL 

(2) Veiculo para Solu^ao Oral livre dc a^ucar NF (10). 


Este e o equivalence sem a^ucar do Veiculo para Solu^ao Oral NF, o qual e descrito na 
seqao anterior sobre veiculos contendo sacarosc (Se^ao II.B.4.c). Como veiculo para 
solu^ao oral, contem tanto um sistema conservante antimicrobiano como um agente 
tamponante para manter o pH entre 4 e 5. Devido a inclusao da goma xantana, esse 
veiculo possui alguma estrutura. Apresenta composite similar a do veiculo comercial 
Ora-Sweet SF, e contem os seguintes ingredientes (10): 

Goma xantana 50 mg 

Glicerina 10 mL 
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Solu^ao de sorbitol 

25 mL 

Sacarina sodica 

100 mg 

Acido citrico mono-hidratado 

1.5 g 

Citrate de sodio 

2.0 g 

Sorbato de potassio 

100 mg 

Mctilparabcno 

100 mg 

Agua purificada, quantidade suficiente para 

100 mL 


A monografia afirma que ele deve ser acondicionado em um recipiente fechado, resis- 
tente a luz c armazcnado em temperatura ambiente controlada; sob tais conduces, tcm 
um prazo de validade de 6 meses. Deve ser rotulado de modo a indicar que e para uso na 
manipulate de solu^oes e suspensoes orais livres de a^rucar (10), 

(3| Veiculo Estruturado para Suspensao livre de av'ucar (10). 

Esse e o equivalente livre de apjcar do Veiculo Estruturado para Suspensao NF, des- 
crito na sc^ao dc veiculos contendo sacarose (Sc^ao II.B.4.d). Elc tcm o mcsmo agcntc 
de ajuste de pH e o mesmo conservante, mas nao contem sacarose; a sacarina sodica, 
o sorbitol e o manitol sao empregados no lugar da sacarose* Como contem sorbitol e 
manitol, sen uso nao e adequado na prepara^ao de medicamentos destinados a patiences 


em dieta cetogenica. 

Coma xantana 

200 mg 

Sacarina sodica 

200 mg 

Sorbato de potassio 

150 mg 

Acido citrico 

100 mg 

Sorbitol 

2g 

Manitol 

2g 

Glicerina 

2 mL 


Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 inL 


O veiculo deve ser acondicionado em um recipiente fechado, resistente a luz e arma- 
zenado em temperatura ambiente controlada; sob cats conduces, o prazo de validade e 
de 30 dias a partir da data em que foi manipulado. Deve-se recomendar ao usuario para 
agita-lo bcm antes de usar (10). 

(4) Veiculo para Suspensao Oral NF (10). 

Esse e um veiculo sem sabor e sem a^ucar, com certa estrutura para suspender com- 
postos insoluvcis. Embora descinado a prepara^ao oral, nao contem flavonzantcs ou 
edulcorantes, portanto, pode cambeni ser utilizado em prepara^oes topicas. Contem in- 
gredientes similarcs aos do produto comercial Ora-Plus. Possui a seguinte formula (10): 


Celulose microcristalina 800 mg 

Coma xantana 200 mg 

Carragenana 150 mg 

Carboximetilcelulose sodica de alta viscosidade 25 mg 

Fosfato de sodio, dibasico 120 mg 

Acido citrico mono-hidratado 250 mg 

Sirneticone 0.1 mL 

Sorbato de potassio 100 mg 

Metilparabcno 100 mg 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 mL 


A monografia afirma que ele deve ser acondicionado em um recipiente fechado, resis¬ 
tente a luz e armazenado em temperatura ambiente controlada; sob tais condi^oes, tern 
um prazo de validade de 6 tneses. Possui urn pH de 4 a 5 e deve ser rotulado para indicar 
que c para uso na rmnipula^ao de solu^oes orais c suspensoes (10). 

8. Veiculo liquido oral anidro (14) 
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Esse veiculo pode scr usado quando urn farmaco tem que ser preparado na auscncia 
de agua. 


Sacarina 

100 mg 

Butil-hidroxitolueno (BHT) 

100 mg 

Flavorizame 

qs 

Oleo dc amendoas, quantidade suficicnte para 

100 mL 


O flavonzante escolhido deve ser soluvd em 6Ieo, Esse produto deve ser acondicionado 
ein recipiente fechado, resistente a luz. A ele pode ser atribindo um prazo de validade 
de 6 meses (14). 

C. Veiculos liquidosmanufaturados 

1. Uma grande diversidade de veiculos para prepara^oes liquidas orais encontra-se disponivel 

atualmente. 

a. Esses produces oferecem uma vantagem obvia de convenience. 

b. Todos eles contem conservantes, o que e benefico do ponto de vista da estabilidade micro¬ 
biologies, mas que pode limitar a sua utilidade em determinadas populates, como recem- 
-nascidos. 

c. Escudos dc estabilidade dc dLversos farmacos em ccrtos veiculos-padrao como Xaropc NF 
e o xarope de cereja (xarope de origem, nao NF), e alguns veiculos populares conierciais, 
como Ora-Sweet, Ora-Sweet-SF, e Ora-Plus, tem sido publicados. Tais pesquisas sao uteis 
para o farmaceutico na atribui^ao de prazos de validade. 

2. Veiculos contendo a^ucar 

a. Xarope NF (xarope simples); xaropes flavorizados artificialmente com sabores frutais, 
como cereja, morango e laranja; xarope de chocolate e xarope de cola estao disponiveis a 
partir de fornecedorcs de materias-primas para manipulative em algumas lojas dc alimen- 
tos e de doces e refrigerantes. Esses produtos tem pH na faixa acida e geralmente contem 
benzoato de sodio ou sorbato de potassio como conservantes, Muitos desses veiculos sao 
hipertonicos. 

b. Ora-Sweete um veiculo de sabor citrico frutado preparado especialmente para mani¬ 
pulate de prepara^oes liquidas orais. Contem sacarose, e glicerina e sorbitol para evitar a 
cristalizafao; metilparabeno e sorbato de potassio como conservantes; flavorizantes; e acido 
citrico e fosfato de sodio como agentes de ajuste do pH e antioxidantes. Seu pH e 4,2, Hm- 
bora o veiculo em si seja hipcrtonico com uma osmolalidadc de 3.240 mOsm/kg, pode ser 
diluido em ate 50% sem perder as propriedades de sabor e de textura (15-17), O Paddock 
Labs produz atualmente um produto chamado Ora-Blend^, que e uma mistura 50:50 de 
Ora-Sweet e Ora-Plus (consulte a descrit® do Ora-Plus fornecida mais adiante). A mistura 
e menos doce c tem uma osmolalidadc mcnor que a do Ora-Plus, com a vantagem de pos- 
suir alguma estrutura para retardar a sedimenta^ao de particulas em suspensao. O Exemplo 
de Present® 28.6, no Capitulo 28, utiliza uma mistura de Ora-Sweet e Ora-Plus 50:50. 

c. O Elixir Ammatico NF c disponivel a partir de varios fornecedores de materias-primas e 
suprinientos para manipulate Contem de 21 a 23% de alcool e e descrito na set® anterior 
como um veiculo util quando o uso de um sistema hidroalcoolico edulcorado e flavorizado 
e necessario. 

3. Veiculos sem a^ucar edulcorados artificialmente 

a. A Solu^ao de Sorbitol USP esta disponivel a 70% (m/m) a partir de diversos fornecedores 
de materias-primas e suprimemos para manipulate. Sua formula e descrito sao apresen- 
tadas na set® anterior, veiculos preparados em farmacia. E uma solu^ao hipertomca. 

b. Ora-Sweet SF* e um veiculo de sabor citrico frutado, sem a^ucar e sem alcool, destinado 
a manipulate de preparaedes liquidas orais, quando um veiculo desse tipo e necessario. 
Contem goma xantana, glicerina e sorbitol para lhe conferir corpo c textura; sacarina so- 
dica como edulcorante; metil e propilparabeno e sorbato de potassio como conservantes; 
acido citrico e citrato de sodio como agentes tamponante e antioxidante; e flavorizantes. 
Possui pH de 4,2. Embora o veiculo em si seja hipertonico, com uma osmolalidade de 
2.150 mOsm/kg, pode ser diluido em ate 50% sem perder as propriedades de sabor e de 
textura (15-17). Paddock Labs produz atualmente um produto chamado Ora-Blend SF que 
e uma mistura 50:50 de Ora-Sweet SF e Ora-Plus (ver descrito do Ora-Plus mais adiante). 
E menos doce e possui uma osmolalidadc mcnor que a do Ora-Sweet SF, tendo a vantagem 
de possuir alguma estrutura para retardar a sedimenta^ao das particulas em suspensao. 
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c. Vinos outros veiculos scm a^ucar estao disponivcis a partir dc fomcccdorcs dc mate- 
rias-primas e suprimentos para manipula^o, como Gallipot, Hawkins, e Humco. Verifi- 
que catalogos de suprimentos e sites da internet para formulas e propriedades especificas. 

4. Veiculos estruturados 

a. Estes veiculos fornecem sistemas estruturados muito uteis para suspender compostos insolu- 
veis cm preparafocs liquidas. Elcs podem ser usados como veiculos canto para preparafoes 
topicas quanto orais, porem devem ser edulcorados e/ou flavorizados, caso haja necessidade, 

b. Ora-Plus e um veiculo tixotropico contendo celulose microcristalina, CMC sodica, goma 
xantana e carragenana como agentes de suspensao; conservantes; tamponates e um agente 
anciespumante. Nao contem a^ucar, edulcorantes, flavorizantes ou alcool, Apresenta pH 
4,2 e e praticamente isotonico, com osmolalidade de 230 mOsm/kg. Pode ser diluido em 
ate 50% sem perder suas propriedades de suspensao. E comercializado especificamente para 
a manipulate de suspensoes orais (15-17). 

Como observado anteriormente, o Paddock Labs atualmcnte produz misturas de Ora-Plus 
com Ora-Sweet e Ora-Sweet SF 50:50. 

c. Suspendol-S® e comercializado para a manipulate de suspensoes para uso vaginal e ratal, 
mas tambem pode ser usado na manipulate de suspensoes orais (15,16). Ele e descrito na 
set° sobre veiculos para administrate topica (Se^ao Ill.C.l.a). 

d. Vinos outros veiculos de suspensao excelentes estao disponivcis nas empresas de mate- 
rias-primas para manipulate, como Gallipot, Hawkins, Humco, e outros. Verifique os 
catalogos de suprimentos e sites da internet para formulas e propriedades especificas. 


in. 


VEICULOS PARA PREPARAQOES LIQUIDAS TOPICAS 

A. Restrigoes 

Restrifdes apliciveis aos veiculos destinados a preparato para administrate topica nao sao tao 

numerosas quanto aquelas dos veiculos para prepara£oes orais. 

1. O farmaceutico deve ter certeza de que o paciente nao e alergico a qualquer um dos compo- 
nentes da preparato. 

2. Ingredientes que podem ser sensibilizantes ou irritantes devem ser evitados. 

3. Se o produto for usado em areas expostas, a osmolalidade deve ser considerada. 

B. Veiculos liquidos para administrate) topica preparados em larmacia 

1. Vanos polimeros naturais e sintericos podem ser utilizados pelo farmaceutico para produzir 
veiculos liquidos para preparat> es topicas. Os derivados semissinteticos de celulose MC e 
CMC sodica, e as gomas naturais arabica, adragante e xantana foram descritos neste capitulo e 
no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade. O Exemplo de Prescrito 28.3, no Capitulo 
28, ilustra o uso da CMC sodica em uma suspensao topica. Outros polimeros semissinteticos, 
como hipromclose (hidroxipropilrnctilcelulose) e hidroxipropilcelulose, que sao utilizados 
para prepara^oes topicas, tambem sao descritos e discutidos no Capitulo 19. O Exemplo de 
Prescrito 30.6, no Capitulo 30, ilustra o uso da hidroxipropilcelulose na preparato de um 
gel de uso tdpico, 

2. Os polimeros sinteticos, como carbomero e poloxamer, sao descritos no Capitulo 19, Agentes 
indutores de viscosidade. O Exemplo de Prescrito 30.7, no Capitulo 30, ilustra o uso do po- 
loxamer na preparato de um gel de uso topico. 

3. Coloides hidrofilicos particulados, como bentomta, Veegum, dioxido de silicio coloidal, celu- 
lose microcristalina, sao descritos no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade. O Exem¬ 
plo de Prescrito 28.1, no Capitulo 28, ilustra o uso do magma de bentonita. 

C. Veiculos liquidos manufaturados 

1. Alguns veiculos liquidos que sao preparados especificamente para a manipulate de prepara- 
foes topicas estao disponivcis junto a fornecedores de produtos fannaceuticos. Varios exem- 
plos sao apresentados para llustrar os ingredientes e formulate* uteis. Tal lista e apenas uma 
amostra; outros produtos desse tipo podem ser encontrados na seto de bases de pomadas e 
locoes nas references sobre medicamentos, tais como Drwjj Facts and Comparisons (18) ou The 
Handbook of Nonprescription Dntgs (19). 

a. Suspendol-S® c especialmente comercializado para prepara^oes vaginais e retais, mas tam- 
bem e um veiculo para suspensoes em geral. Ele contem uma resina de polimero acrilico, 
um silicone como agente antiespumantc, metilparabeno, polissorbato 80, c agentes tampo- 
nantes para manter o pH em 5,5 (15). 

b. Liquiderni-A* e uma solute hidroalcoolica que foi formulada como veiculo para prepara- 

topicas contendo substancias ativas que exigem uma elevada concentrate de alcool ou 
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glicois para a dissolu^ao. Elc contem 68% de alcool isopropilico, 20% dc propilcnoglicol, 
3% dc glicerina, e ageme emulsificante laureth-4 (polioxieter do acido laurico). Apresenta 
pH 5,5 e e vendido em unia embalagem especial de 60 mL com um filtro aplicador no topo 
da embalagem (18,19). 

C. Liqua-Gel s e um gel lubrificante liquido soluvel em agua com viscosidade de aproximada- 
nientc 80.000 cps. Concern agua purificada, propilcnoglicol, glicerina, hidroxipropilmc- 
tikelulose (agora chamada de hipromelose), fosfato de sodto e acido borico, como agentes 
tamponantes, sorbato de potassio, iniidazolidinilureia, e metilparabcno e propilparabeno 
como conservantes. Apresema pH de aproximadamente 5,0 (15). Outros veiculos seme- 
Ihantes mduem K-Y Jelly e Lubricating Jelly (18,19). 

d. Vehicle/N Solutions foram recentemente descontinuados, porem um artigo recente publi- 
cado no International Journal of Pharmaceutical Compounding descreve as formulas para esses 
veiculos. Vehicle/N content 45% de alcool SD 40, laureth-4, propilcnoglicol e 4% de alcool 
isopropilico; Vehicle/N Mild Solution contem 37,5% de alcool SD 40, laureth-4 e 5% de 
alcool isopropilico (20). 

e. Solvent-G Liquid contem 55% dc alcool SD 40B, laureth-4, propilcnoglicol e alcool iso¬ 
propilico (18). 

Nota: As letras SD com o alcool apontam para “especialmente desnaturado"’ (do ingles, 
specially denatured); os numeros, como 40 e 40B, designam os desnaturantes em particular 
utihzados (21). Bara mforma^des mats detalhadas sobre o assume, consulte o Code of Federal 
Regulations , Title 27, Volume 1, Parts / to 199 % o qual encontra-se disponivcl na internet em 
http://wvvw.atf.treas.gov/regulations/27cfr21.htm, acessado em fevereiro de 2008. 

2, Muitos Hquidos topicos comercializados atualnicnte para outros fins (p. ex., solventes, lubri- 

ficantes e emolientes) sao meios adequados para suspensao de particulas para produtos topicos. 

Tres cxemplos sao dados aqui. 

a. Cctaphil Lotion contem alcool cetilico, alcool estearilico, lauril sulfato de sodio, propi- 
lenoglicol e parabenos (18). Sua uriliza^ao como auxiliar de manipula^ao e ilustrada no 
Exemplo de Prescriyao 28.2, no Capitulo 28. 

b. Spectro-Jel contem iodomedlcelulose, carboxipolimetileno, alcool cetilico, monooleatode 
sorbitano, silica coloidal, estcarato dc trietanolaimna, polissiloxano glicoi, propilcno glicol, 
glicerina e 5% de alcool isopropilico (18,22). 

c. Nutraderm Lotion P contem oleo mineral, estcarato de sorbitano, alcool estearilico, lauril 
sulfato de sodio, alcool cetilico, carboniero — 940, parabenos e trictanolamina (18). 
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Bases para Pomadas 

Mel gar dt de Villiers, PhD 


DESCRIpAO 
DO CAPITULO 


Introdupao 

Definiqoes 

Propriedades desejaveis das bases para pomadas 
Classificagao e caracteristicas das bases para pomadas 
Excipientes das bases para pomadas 


i. 


INTRODUQAO 

O objetivo deste capitulo e fornecer conhecimentos basicos sobre bases para pomadas e seus exci¬ 
pientes. Esse conhecimento e importante por dois niotivos: primeiro, ira ajuda-lo na orienta^ao de 
medicos e pacientes na escolha de produtos de uso topico (p. ex., responder a pergunta, o que e me- 
lhor para essa finalidade, uma pomada ou um creme?). Segundo, o conhecimento das propriedades 
das classes de bases para pomadas e dos seus excipientes e essencial para ter sucesso no seu uso, tanto 
na manipulate quanto no dcsenvolvimcnto de formulates com propriedades cspecificas. 

Para aprender sobre bases para pomadas, primeiro voce precisa conhecer algumas definite* e 
tcrminologias. Segundo, as bases para pomadas foram agrupadas em classes que geralmentc definem 
as suas propriedades; o conhecimento sobre essas bases auxilia na seleto daquela mais apropriada para 
um uso especifico. Finalmente, e util conhecer algumas das propriedades esperifieas dos excipientes 
usados na preparato das bases para pomadas, pois isso ira ajuda-lo a entender os rotulos das pomadas 
e as in formates cspecificas, tais como solubilidade, ponto de fusao e outras propriedades que ajuda- 
rao na sele^ao desses excipientes. A se^ao sobre excipientes serve como referenda para esse proposito. 


ii. 


DEHNigOES 

As definite e a nomenclatura das formas farmaceuticas atuaimence estao em transit^ entre o uso 
de termos c definite* tradicionais c uma abordagem mats sistcmatica, que tern sido proposta para 
descrever de modo mais consistente e exato os medicamentos e preparates. Durante esse periodo, 
e importante que os farmaceuticos e os tecnicos de farmacia conhe^am os termos tradicionais, mas 
tambem compreendam as definite* e as nomenclaturas propostas. A justificadva para as inudan^as 
e o desenvolvimento do sistema proposto e discutida no inicio do Capitulo 27, Solutes, e a com- 
parato da nomenclatura e das definites cspecificas das preparates semissolidas, como pomadas, 
cremes, geis e pastas sao apresentadas no inicio do Capitulo 30, Preparates semissolidas: pomadas, 
crcmcs, geis, pastas e colodios. Essas defim^ocs sao nccessarias para a compreensao das in format es 
contidas neste capitulo. Para obter mais informates sobre o assunto, consulte os Capitulos 27 e 30. 
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A. Pomadas 

1. Tradicionalmence, o termo pomada e utilizado para (i) nomear a classe geral de todas as pre- 
para^oes semissolidas de uso externo e (ii) a subclasse prepara^oes semissolidas oleaginosas. 
Por exemplo, o Capitulo {1.151} da USP 31. define pomadas como “prepara^des semissolidas 
destinadas a aplica^ao externa na pele ou em mucosas” (1). No entanto, fabricantes de produ- 
tos farmaceuticos usam a palavra pcmada mais cspccificamente para indicar que um farmaco 
foi incorporado em uma base oleaginosa; por exemplo, o nome Pomada de Hidrocortisona 
signifies que a hidrocortisona foi incorporada a uma base semissolida do tipo oleosa. 

2. Conforme a nomenclatura proposta. essa situa^ao seria esclarecida, o termo semissdtido seria 
usado para nomear a classe geral, e o termo pomada seria redefimdo de modo mais restrito, 
como “uma forma farmaceutica semissolida poll meric a ou oleaginosa viscosa" (2), o que e 
consistente com o uso atual pela industry farmaceutica. 

3. De acordo com o Capitulo (1.151) da USP, existem quatro classes gerais de bases para pomadas 
(ou seja, prepara^oes semissolidas) (1). Estas sao listadas a seguir e sao descritas com mais deta- 
Ihes no Capitulo (1.151) e na Se^ao Ill deste capitulo. 

a. Hidrocarbonetos 

b. Absor^ao 

C. Removivel em agua 
d. Soluvel em agua 

4. Dentro dcssas classes, as seguintes bases para pomadas sao listadas na tabeia de excipientcs da NF (3): 

Caprilocaproil Polioxilgliccrideos; Etcr Monoetildicdlenoglicol; Lanolina; La □ roil Polioxilgliceri- 
deos; Linoicoil Polioxilgliccrideos; Pomada Hidrofllica; Pomada Branca; Pomada Amarda; Oleoil 
Polioxilgliccrideos; Eter Monometilpolietilenoglicol; Vaselina; Vaselina Hidrofilica; Vaselina 
Branca; Pomada do Agua dc Rosas; Esqualeno; Estearoil Polioxilgliccrideos; Olco Vegetal Tipo II. 

B. Cremes 

1, Embora os cremes sc cncontrem na definite geral dc uma pomada. elcs cstao em uma sc^ao 
separada do Capitulo (1.151) da USP 31. Essa se^ao traz mais uma descri^ao historica para o 
termo do que uma definite especifica. Apesar de afirmar que os cremes sejam “formas far- 
maceuticas semissolidas que contem um ou mais farmacos dissolvidos ou dispersos em uma 
base adequada" (1), esse capitulo discute a evolu^ao desse termo para incluir ou excluir deter- 
minados tipos de emulsoes semissolidas e dispersdcs aquosas microcristalinas. 

2. A nova nomenclatura proposta simplifica e esc la re ce a situa^ao, definindo um creme como 
“uma forma farmaceutica constituida de uma emulsao semissolida viscosa” (2). Segundo essa 
definigao, os cremes caberiam em duas das quatro classes gerais de bases para pomadas citadas: 
as bases de absor^ao contendo agua e as bases removiveis em agua. 

C. Pastas 

1. Da mesma forma que ocorre com os cremes, as pastas se encontram na defini^ao geral de uma 
pomada, mas elas sao descritas em uma se^Io separada do Capitulo (1.151) da USP 31. Elas sao 
definidas como “formas farmaceuticas semissolidas que contem uma ou mais substancias medica- 
mentosas destinadas a aplica^ao topica” (1). Entao, para uma distin^ao mais dara entre uma pasta e 
as outras prepara^oes semissolidas topicas, o Capitulo (1.151) apresenta dois tipos de pastas e exem- 
plifica cada um. Urn grupo consiste de pomadas muito duras com uma aka concentrate de parti- 
culas soiidas em uma base oleaginosa: a Pasta dc Oxido dc Zinco USP e um cxemplo desse grupo. 
A outra subclasse consiste tambem em pomadas muito duras, mas tern uma unica fase aquosa com 
alto teor de polimero: a Pasta de Carboximetilcelulose Sodica e um exemplo desse grupo (2). 

2. A nova nomenclatura proposta define uma pasta como “uma preparapo semissolida, com 
uma consistency dura, contendo uma concentrate relativamente aka de solidos” (2). 

D. Gel 

1. Muitos geis, mas nao todos, se encaixam na definite geral de uma pomada do Capitulo 
(1.151); alguns seriam considerados suspensoes viscosas em vez de preparac'oes semissolidas, 
e outros seriam destinados a administrate oral, e nao topica. Como ocorre com os cremes 
e as pastas, os geis sao classificados a parte no Capitulo (1.151) e sao definidos como “siste- 
mas semissolidos constituidos de suspensoes de pequenas particulas inorganicas ou de gran- 
des moleculas organicas interpenetradas por liquidos” (1). A proposta dc definite e bastame 
semelhante: “uma dispersao de pequenas particulas inorganicas ou uma solute de grandes 
moleculas organicas apresentando consistency gelatinosa” (2). 

2. Os geis que sao suspensoes viscosas de pequenas particulas inorganicas sao sistemas como o 
Gel de Hidroxido de Aluminio USP. Alguns sao chamados de magmas se o tamanho da fase 
dispersa for grande (p, ex.. Magma de Bentonita) (1). Tais geis devem conter no rotulo “Agite 
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antes de usar”. Alguns geis sao tixotropicos, forma ndo preparafocs semissolidas quando cm 
repouso, mas tomando-se liquidos quando agitados. 

3. Os geis que apresentam uma consistencia mais gelatinosa possuem grandes moleculas de polimeros 
organicos, como o carbomero, a metilcelulose e o poloxamero, dispersas cm um llquido, geral- 
mente a agua ou uma solu^ao hidroalcoolica. Um exemplo desse tipo e o Gel de Hidrocortisona 
USP, cm que a hidrocortisona cncontra-se incorporada cm uma base de gel hidroalcoolico (4). 

E. Emoliente: e um agente que amacia a pele ou alivia a irrita^rao na pele ou em mucosas. 

F. Protetor: e uma substancia que protege a superficie da pele que tenha sido lesada ou esteja expos- 
ta contra estimulos nocivos ou irritantes. 

G. Oclusivo: e uma substancia que promove a reten^ao de agua na pele ao formar uma barreira lii- 
drofobiea que impede a evapora^io da umidade de dentro da pele. 

H. Umectante: e uma substancia que retem a agua por causa de suas propriedades higroscopicas. 


m. 


PROPRIEDADES DESEJAVEIS DAS BASES PARA POMADAS 

Certas propriedades sao desejaveis para todas as bases para pomadas, nao importa qual a sua utiliza^ao 
particular. Estas incluem as seguintes: 

A. Quimica c fisicamente estavel em condi^des normals de uso e armazenamento. 

B. Nao reativa e compativcl com uma ampla variedade de farmacos e agentes auxiliares. 

0. Livre de odor desagradavel. 

D. Nao toxico, nao sensibilizante e nao irritante. 

E. Esteticamente atraente, facil de aplicar e nao gordurosa. 

F. Pcrinanecer cm contato com a pele ate a removao ser requerida e, entao, ser removida com facilidade. 


IV. 


CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS DAS BASES PARA POMADAS 

A. Muitos fatores determinam a escolha de uma base para pomada. Estes incluem a a^ao desejada, a 
natureza do farmaco a ser incorporado e suas biodisponibilidade e esiabilidade c o prazo de va- 
lidade requerido do produto acabado (1). A escolha de uma base especifica combina esses fatores 
com as propriedades dc uma classc de base para pomada. 

B. Bases para pomadas 

Como afirmado antcriormcntc, a USP reconhccc quatro classes gerais de bases para pomadas a 
serem utilizadas terapeuticamente ou como veiculos para substancia* ativas (1). Cada uma tern 
caractcristicas muito espccificas e unicas (5,6). Como desento nos capitulos anteriores da Parte 
4, esta obra emprega a convent 0 usual de utilizar letras maiusculas para a primeira letra de pa- 
lavras que designam itens oficiais da USP-NP (p. ex., Alcool, Agua Purificada) e as primeiras 
letras miriusculas dc palavras que designam uma substancia quimica (p. ex., etanol e agua). 

1. Bases de hidrocarbonetos ou oleaginosas 

a. Ver Tabcla 23.1 para caractcristicas e cxcmplos dcssas bases; ver Tabela 23.2 para alguns 
exemplos de formulav'des. 

b. Vantagens 

(1) Baixo custo. 

(2) Nao reativa. 

(3) Nao irritantc. 

(4) Boas propriedades emohentes, protetoras e oclusivas. 

(5) Nao sao lavavcis com agua; portanto, permancccm na pele c mantem os farmacos incor- 
porados em contato com ela. 

C. Desvantagens 

(1) Tcm pouca accita^ao pelo paciente devido a sua natureza oleosa. 

(2) Nao sao reniovidas facil men te pela lavagem, quando desejado. (Nota: podem ser remo- 
vidas usando oleo mineral, que e entao rctnovido com sabao e agua morna.) 

(3) Nao podem absorver agua e podem absorver apenas quanttdades limitadas de solu^oes 
alcoolicas, assim, a maioria dos excipientes Hquidos e dificil de incorporar as bases de 
hidrocarbonetos. Posslveis estrategias para contornar essa dificuldade sao discutidas no 
Capitulo 30, Prepara^oes Semissolidas: pomadas, cremes, geis, pastas e colodios, e sao 
ilustradas com os Exemplos de Prescri^ao 30.4 e 30.5. 

(4) Uma vez que esxas bases nao absorvem nem se misturam com solu^oes aquosas, as secre¬ 
tes aquosas da pele nao se dispersam com facilidade. 

2. Bases de absor^ao 

a. Ver Tabela 23.1 para caracteristicas e exemplos dessas bases; ver Tabela 23.2 para exemplos 
de formulates. 
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Caracteristicas das bases de pomadas a geis 



Tlpode base 

Caracteristicas 

Uses 

Exemplos 

Hidrocarboneto (oleosa) 
bleos e gorduras 

Insoluvel em agua 

Nao lavavel 

Anidra 

Nao absorve agua 

Emoliente 

0 elusive 

Oleosa 

Pobre na liberapao de fBrmacos 

Protetor 

Emoliente 

Veiculo para farmacos propen- 
sos a hidrolise 

Vaselina Branca 

Pomada Branca 

Vaselina 

Absorpao anidra 

basede hidrocarboneto + 
surfactante a/o 

Insoluvel em Agua 

Nao lavavel 

Anidra 

Rode absorver agua 

Emoliente 

Oclusiva 

Oleosa 

Pobre em liberapao de farmacos, 
mas melhor para fArmacos hi- 
drofobicos 

Protetor 

Emoliente 

Veiculo para solupoes aquosas 
Veiculo para farmacos e solidos 

Vaselina Hidrofilica 

Lanolina 

Aquaphor 

Aquabase 

Polysorb 

Base de absorpao emulsao 
agua em oleo 

base bidrocarbonetos + 

< 45% m/m de agua + 
surfactante a/o com HLB 
^8 

Insoluvel em agua 

Nao lavavel 

Contem agua 

Pode absorver Agua (limitado) 
Emoliente 

Oclusiva 

Oleosa 

Liberapao de farmacos razoavel 
a boa 

Emoliente 

Creme de limpeza 

Veiculo para liquid os 

Veiculo para sdlidos e farmacos 

Lanolina Hidratada 

Cold Cream 

Eucerin 

Hydrocream 

Pomada de agua de rosas 

Ntvea 

Removivel em agua (emul¬ 
sao 6leo em Agua) 

basede hidrocarbonetos 
+ > 45% m/m de agua + 
surfactante o/a com HBL 
^9 

Insoluvel em agua 

Lavavel 

Contem agua 

Pode absorver Agua 

Nao oclusiva 

Nao oleosa 

Liberapao de fArmacos razoavel 
a boa 

Emoliente 

Veiculo para liquidos 

Veiculo para sdlidos e farmacos 

Pomada Hidrofilica 

Creme evanescente 

Dermabase 

Velvachol 

Soluvel em agua 

Soluvel am agua 

Lavavel 

Pode conter agua 

Pode absorver agua (limitado) 

Nao oclusiva 

Nao oleosa 

Livre de lipideos 

Mistura-se bem com as secre- 
pbes da pele 

Boa na liberapao de farmacos 

Emoliente 

Veiculo par a liquidos 

Veiculo para sdlidos e fArmacos 
Anestesico local 

Pomada de Poliatilenoglicol 
Polybase 

G6is: sistemas monofasicos 

Soluvel em agua 

Lavavel em agua 

Contem agua 

Pode conter alcool 

Pode absorver agua adicional 

Nao oclusiva 

Nao oleosa 

Livre de lipideos 

Boa liberapao de farmacos 

Veiculo para liquidos 

Veiculo para sdlidos e farmacos 
Ideal para administrar farmacos 

nas mucosas 

Geis lubrificantes 

Geis espermicidas 

Geis anestesicos 

Gel de Metilcelulose 

Gel de Carboximetilcelulose 

sodica 

Gel de Hidroxipropilmetilcelulo- 
se (LiquaGcl) 

Gel de Hidroxipropilcelulose 

Gel de Carbdmero 

Gel de Poloxamero 
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Tabcla23.2 

Formulas de bases para pomadas 


Bases de hidrocarbonetos (oleaginosas) 

Cera Branca 

Vaselina Branca 

Para 

Pomada branca USP (4) 

50 g 

950 g 

1.000 g 

Leve a cera branca a fusao em um recipiente adequado em banho- 
-maria (65 a 70*0. Adicione a vaselina branca e continue o aque¬ 
cimento ate se liquefazer. Remova do calor e agite a mistura ate 
que comece a solidificar. 

Outros nomes: Pomada Simples 

Bases de absorgao anidras 

Coiesterol 

Alcool Estearilico 

Cere Branca 
Vaselina Branca 
Para fazer 

Vaselina hidrofilica USP <4} 

30 g 

30 g 

BOg 

860 g 

1.000 g 

Aquaphor 

Vaselina 

6leo Mineral 

Cera Mineral 

Alcool graxo da la 


Leve o alcool estearilico e a cera brancd a fusao em banho-maria 
(65 a 70°C). Em seguida, adicione o coiesterol e agile at6 com- 
pleta dissolu^ao. Adicione a vaselina branca e mixture. Remo- 
va do banho-maria e agite ate que a mistura se solidifique 

Polysorb 

Vaselina 

Cera 

Sesquioleato de Sorbitano 


Aquabase 

Vaselina 
Oleo Mineral 
Cera Mineral 
Alcool graxo da la 
Sesquioleato de Sorbitano 

Essas bases absorverao significativas quantidades de agua. 


Bases de absorpao agua em oleo 


Cera de bsteres cetilicos 

125 g 

Cera branca 

120 g 

Oleo de amendoas 

560 g 

Borato de sbdio 

58 

Agua de rosas forte 

25 mL 

Agua Purificada 

165 mL 

Oleo de Rosas 

200 

Para fazer 

1.000 g 


Code a cera de 6steres cetilicos e a cera branca em pedacos pe- 
quenos e leve-os a fusao em banho maria (65 a 70*0. Adicione 
o oleo de amendoas com agitato e aqueqa ate a temperatura 
da mistura atingir 70°C. Dissolve o borato de sbdio na Ague 
de Rosas Forte e na Agua Purificada previamente aquecida a 
70*C. Remova a fase oleosa do aquecimento e, aos poucos e 
com agita^ao, adicione a solu^ao aquosa quente a fase oleosa 
fundida e agite rapida e continuamente ate que a mistura soli¬ 
difique (cerca de 45*0. Adicione o bteo de rosas. 


Note: A formula para o Cold Cream (antigamente USP) 6 a mesma 
para a Pomada de Agua de Rosas, exceto que o oleo mineral 
substitui o oleo de amendoas e 190 mL de agua purificada sao 
utilizados, uma vez que nenhuma fragriincia e adicionada 1131. 0 
Cold Cream e a Pomada de Agua de Rosas nao absorverao quan¬ 
tidades significativas de agua. 


Vaselina 
Cera mineral 
Alcool graxo da la 
Imidazolidinil ureia 

Vaselina 

Alcool graxo da La 
Cera minera 


Hydrocream 

6leo mineral 
Coiesterol 
Parabenos 
Agua 

Eucerin 

6leo mineral 
Conserve nte 
Agua 


Embora ja contenham agua, o Eucerin e o Hidrocreme irao absor- 
ver uma quantidade moderada de agua extra. 


Bases removiveis em agua (emulsdes oleo em ague) 


Pomada hidrofilica USP (4) 


Metilparabeno 

0.25 g 

Propilparabeno 

0.15 g 

Laurilsulfato de Sbdio 

10 g 

Propilenoglicol 

120 g 

Alcool Estearica 

250 g 

Vaselina Branco 

250 g 

Agua Purificada 

370 g 

Pare fazer 

1000 g 


Leve o alcool estearilico e a vaselina branca a fusao em banho- 
-marie <65 a 70°C). Mantenha o aquecimento ate a temperatura 
da mistura alcan^ar 75°C. Adicione os outros excipiemes a 
agua e aquega ate 75°C. Adicione a fase aquosa na fase oleosa 
com agitato. Retire do aquecimento e agite continuamente 
ate que a mistura se solidifique. 


Dermabase 

Parabenos 

Laurilsulfato de sbdio 

Propilenoglicol 

Alcobis Cetilico e Estearilico 

6leo mineral 

Isopalmitato 

Imidazolidinil ureia 

Vaselina Branca 

Agua 

A Pomada hidrofilica e os seus produtos de marca, como o Der¬ 
mabase absorverao cerca de 30% de agua, sem diminui^ao da 
consist&ncia. 


{Continue) 
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Tabela 23.2 


Formulas de bases para pomadas ( Coniinuacao ) 


Base lavavel em agua 

(10) 

Acido Estearico 

7g 

Alcool Cetilico 

2g 

Glicerina 

10 g 

6leo mineral (level 

20 g 

Trietanolamina 

2g 

Agua Purificada para fazer 

100 g 

Leve o alcool cetilico, acido estearico e o 

bleo mineral h fusao 


em banho-maria. Mantenha o aquecimento ate a temperatura 
da mistura alcangar cerca de 70°C. Adicione os outros excipien 
tes a agua a 70°C. Verta a fase aquosa na fase oleosa com agi- 
tagao. Agite continuamente ate que a mistura solidifique. 


Creme evanescente (10) 


Acido Estearico 

18 g 

Gleo Mineral leve 

2 g 

Lanolina 

0,5 g 

Arlacel 83 

2 a 

Hidroxido de Potassio 

0,2 g 

Solugao de sorbitol 70% 

3,7g 

Agua Purificada para fazer 

100 g 

Leve o Acido estearico, a lanolina, 

o Arlacel e o bleo mineral a fu* 


sao em banho-maria. Continue aquecendo ate a temperatura da 
mistura alcangar proximo a 70°C, Adicione os outros excipientes 
a agua a 70°C. Verta a fase aquosa na fase oleosa com agitagao, 
Agite continuamente ate que a mistura solidifique. 


Basesoliivel em agua 

Pomada de polletilenoglicol NF (11) 

Polietilenoglicol 3350 400 g 

Polietilenoglicol 400 600 g 

Para fazer 1.000 g 

Misture os PEGs e leve a mistura ao aquecimento aid alcangar 
65°C. Remova do aquecimento e agite ate solidificar. Se uma 
pomada mais dura for desejada, 100 g de PEG 400 podem ser 
substituidos pela mesma massa de PEG 3350. Par a fa 2 er uma 
pomada que ira absorver 6 a 25% de uma solu^do aquosa, subs- 
titua 50 g de PEG 3350 por uma massa igoal de Alcool estearflico. 


Pasta 

Pasta de 6xido de zinco USP (4) 


Gxido de Zinco 250 g 

Amido 250 g 

Vaselina Branca 500 g 

Para fazer 1.000 g 


Adicione o oxido de zinco e o amido ao vaselina branco e triture 
ate obter uma pasta homogenea. Para conseguir uma boa pas¬ 
ta, o p6 deve ser adicionado em pequenas por^oes ao vaselina 
branco e entao misturado. 


Geis 


Gel aquoso de carbomero 934(16) 


Carbomero 2 g 

Trietanolamina 1,65 mL 

Metilparabeno 0.2 g 

Propilparabeno 0,05 g 

Agua Purificada 100 mL 


Dissolva os parabenos em 95 mL de Agua morna e deixe esfriar. 
Adicione o carbdmero em pequenas quantidades a solugao 
aquosa. agitando vigorosamente (ou use um agitador de alte 
velocidade), ate que uma dispersao uniforme seja obtida. Deixe 
em repouso pare que o ar incorporado possa escapar. Adicione 
a trietanolamina gota a goto, agitando com cuidado para evitar 
a incorporagao de ar. Adicione Agua purificada ate 100 mL. 


Gel de poloxamero 

Poloxamero 407 20 g 

Parabenos 0,2 g 

Agua Purificada 100 mL 

Dissolva os parabenos em 95 mL de agua morna e deixe esfriar. 
Adicione o poloxfimero a solugao. (Nao se surpreenda se vocb 
obtiver uma "bola de neve") Cubra o recipients, coloque-o na 
geladeira e deixe hidratar durante a noite. Um gel claro ira se 
former. Adicione agua purificada ate 100 mL, 


[Continua) 
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Tabela23.2 


Formulas de bases para pomadas {Contirwagao) 


Gel hidraalcoolico de carbomero 934 

Carb6mero934 0,625 g 

Alcool USP 50 mL 

NaOH 10% gota a gota ate o pH 6-7 

Agua Purificada 49 mL 

Disperse o Carb6mero 934 em 6gua purificada lentamente com 
agitagao continua alb a obtengao de uma dispersao uniforme 
Adicione gota a gota a solugao de NaOH para formar o gel e 
obter urn pH na faixa de 5-7. Coloque o alcool em pequenas 
quantidades, com agitagao constante. Se o alcool for adiciona- 
do rapidamente, o gel pode “quebrar" Igualmente, essa fdrmu- 
la nao funciona como Carbdmero 940. 

Gel alcoolico de carbomero 940 


Carbomero 0,5 g 

Alcool Isopropilico 70% 71 mL 

Trieta nolamina 0.67 g 

Agua Purificada 28 mL 


Adicione lentamente o Carbomero 940 ao alcool isopropilico. com 
agitagao continua. Adicione a trietanolemina b agua purificada 
e, entao, adicione essa mistura a solugao de carbdmero-alcool 
isopropolico, com agitagao Misture bem ate formar urn gel. 


Nota: Um Gel de Polox§mero 20% industrializado, conservado com 
acido sorbico a parabenos e tamponado com tampeo citrato- 
-fosfato, encontra-se disponivel. Frequentemente, os geis de 
poloxSmeros sao combinados com uma solugao de palmitato de 
isoproila e lecitina (SPILL conferindo-IHe propriedades adicionais 
de emolifencia, emulsificagao e promogao da penetragao. Essa 
solugao pode ser adquirida ou preparada pela adigao de 10 g de 
lecitina de soja em 10 g de palmitato de isopropila, repousando 
durante a noite. No geral, 20 g de SPIL sao adicionados a cada 100 
mL de gel poloxdmero. A solugao de lecitina industrializada con* 
xbm conservante; se a solugao for preparada na farmScia. urn con- 
servante deve ser adicionado. 0 Exemplo de Prescrigao 30.7 do 
Capitulo 30 fomece um exemplo de uma preparagao desse tipo. 

Gel de Sulfato de Efedrina NF XII (17) 


Sulfato de efedrina 10 g 

Goma adragante 10 mL 

Salicilato de metila 0,1 g 

Eucaliptol 1,0 mL 

Oleo essencial de pinho 0,1 mL 

Glicerina 150 mL 

Agua Purificada 830 mL 


Dissolve o sulfato de efedrina em Agua Purificada e adicione a 
glicerina. a goma adragante e os 6leos essenciais. Misture bem 
e acondicione em um recipient© fechado por uma semana sobre 
agitagao ou misture ocasional 


b. As bases de absorgao sao divididas cm dois subgrupos: 

(1) Bases de absorgao anidras 

Sao constituidas de hidrocarbonetos e agentes emu hi fic antes que conduzem a formagao 
de emulsoes agua em oleo, qtiando a agua e adicionada. 

(2) Emulsoes agua em oleo: 

Sao bases que content agua; a quantidade depende da base. Como emulsoes semissoli- 
das, elas sao dassificadas como cremes na nova no men datura proposta. 

C. VanUgens 

(1) As bases de absorgao apresentam propriedades emolientes, protetoras e oclusivas relati- 
vamcnte boas. 

(2) Nao sao facilmente lavaveis; logo, mantem os farmacos incorporados em contato com a pde. 

(3) Podem absorver Hquidos. 

(a) As bases de absorgao anidras podem absorver quantidades significativas de agua e mo- 
deradas de solugoes alcoolicas. Isso e ilustrado com o Exemplo 30.4, no Capitulo 30. 

(b) Devido ao fato de ja con ter em agua, as bases de absorgao emulsionadas absorvcm 
quantidades variaveisde agua e/ou etanol. 

(4) Alguns tipos de lanolina apresentam coinposigao semclhancc as sccregocs sebaceas da 
pde. Considera-se que esses tipos tenham propriedades ernoliemes superiores. O Mar - 
tindale: The Extra Pharmacopoeia descreve que os produtos graxos da la, quando mistura - 
dos com oleos vegetais ou com vasdina, fornecem pomadas emolientes que penetram na 
pele e aumentam a absorgao (7,8). 

d. Dcsvantagens 

(11 Algumas bases desse grupo apresentam pouca aceitagao pelos pacientes. 

(a) As bases de absorgao anidras apresentam natureza graxa similar a das bases de hidro¬ 
carbonetos. 

(b) Algumas bases que contem lanolina sao pegajosas e tern um odor um pouco desagra- 
davel. 

(2) Nao sao facilmente removiveis com a lavagem (nota: como as bases de hidrocarbonetos, 
podem ser removidas com oleo mineral). 

(3) As bases que contem graxas da la ou alcoois graxos da la podem ser sensibilizantes. 
Tentativas foram realizadas para remover as substancias agressoras, como os detergentes 
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e alcoois graxos livrcs naturais. Existem rclatos dc que isso reduz a incidencia de hipcr- 
sensibilidade a quase zero (9). 

(4) Aquelas bases que possuem emulsificantes do tipo sabao (p. ex.. Cold Cream e a Pomada 
de Agua de Rosas) podem aprcsentar problemas de coinpatibilidade associados ao tipo 
de agente emulsificante. Isso e discutido na se^ao sabdes leves, no Capitulo 20, Surfac- 
tantcs e Agentes emulsificantes. 

(5) Aquelas que concern agua podem apresentar problemas de estabilidade qulmica de subs¬ 
tancias que sao sensiveis a hidrolise. 

{6) Aquelas contetido agua estao sujeitas ao cresciniento microbiano, e a USP exige que 
bases desse tipo contenham um conservante (1). 

3. Bases removiveis em agua 

a. Ver Tabela 23.1 para caracteristicas e exemplos; ver Tabela 23.2 para alguns exemplos de 
formulates. 

b. Essas bases sao emulsoes oleo em agua e sao classificadas como cremes em ambas nomencla- 
turas traditional e proposta. 

c. Vantagens 

(1) As bases removiveis em agua sao nao graxas e f portanto, sao esietieamente agradaveis. 

(2) Elas podem ser removidas da pele pela lavagem. 

13) Elas podem absorver agua ou etanol. Se a quantidade de liquido adicionado alcan^ar 
uma quantidade critica, a base se tornara mais fluida, como uma lo^ao. Essa proprieda- 
de pode ser vantajosa, como e ilustrado no uso de um creme para a prepara^ao de uma 
lo^ao, no Exemplo 28.4 do Capitulo 28, Suspensdes. 

{4) Elas perm item a dispersao de fluidos da pele lesada. 

d. Desvantagens 

(1) Essas bases sao mcnos protetoras, menos emolicntes e mcnos oclusivas que as bases de 
liidrocarbonetos ou de absor^ao. 

(2) Aquelas que possuem emulsificantes do tipo sabao apresentam problemas de compatibi- 
lidade. Como afirmado anteriormente, isso e discutido na se^ao sobre saboes no Capi¬ 
tulo 20, Surfactantes e Agentes emulsificantes. 

(3) Devido ao fato dessas bases contcrem agua, podem ocorrer problemas de estabilidade 
qiiimica com algumas substancias sensiveis a hidrdlise. 

(4) A fase aquosa esca sujeita ao crescimcnto microbiano, e a USP exige que as prepara^oes 
desse tipo contenham um conservante (1). 

(5) Uma vez que a fase externa e aquosa, esses produtos ressecam quando expostos ao ar. 
Isso pode ser minimizado pela estocagem ein recipientes bem fcchados. Agentes uinec- 
tantes podem ser adieionados para retardar a desidrata^ao* glicerina e propilenoglicol em 
concentrate dc 2 a 5% sao mais usados para cssc proposito (10). 

4, Bases soluveis em agua 

a. Ver Tabela 23.1 para caracteristicas e exemplos dessas bases; ver Tabela 23.2 para exemplos 
de formulafdes. 

b. Essas bases sao isentas de substancias graxas, sendo, portanto, soluveis em agua. A maioria 
das bases para pomadas dcssa classc e constttuida dc polictilenoglicois; a Pomada dc Polic- 
cilenoglicol NF e uma prepara^ao oficial desse tipo de base (11). 

C. Vantagens: 

(1) Sao soluveis cm agua; portanto, facilmcnte removidas pela lavagem. 

(2) Nao deixam residuos oleosos. 

<3) Podem absorver alguma quantidade dc agua ou etanol; a medida que a quantidade dc 
liquido adicionado aumenta, a base torna-se mais fluida e eventualmente se dissolve. O 
potencial de absor^ao dc agua da pomada de poiietilenoglicol pode ser melhorado com 
a adi^ao dc alcool estearilico; a formula^ao e mostrada na Tabela 23.2. 

d. Pesvantagens 

(1) Essas bases podem causar irrita^ao, espccialmente na pele ou em mucosas lesadas. 

(2) Elas apresentam pouca ou nenhuma emoliencia. 

(3) Bases do tipo PEG podem apresentar problemas de coinpatibilidade com farmacos in- 
corpora dos suscetiveis a oxida^ao. 

(4) As bases que contem agua podem apresentar problemas de estabilidade e compatibilida- 
de associados a present* dc agua, c a adi^ao de um conservante e requerida. 

C. Pastas 

1. Pastas graxas 
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a. As pastas graxas aprescntatn propriedades si mi la res as das pomadas, mas sao mais duras c 
parecem menos gordurosas e mais absortivas que as pomadas. Isso se deve ao fato de apresen- 
tarem concentrates elevadas de substancias solidas que absorvem agua e solufoes aquosas. 

b. Como elas absorvem melhor as secretes da pcle, sao usadas no tratamento de lesoes umi- 
das ou exsudativas. Essas pastas sao menos penetrantes e permanecem mais tempo no local 
aplicado do que as pomadas. 

c. Urn produto oficial desse tipo e a Pasta de Oxido de Zinco USP. 

2. Gel aquoso monofasieo: um exemplo e a Pasta de Carboximetileelulose Sodica USP que con¬ 
tent 16 a 17% de Carboximetileelulose Sodica (4). 

3. Para animais, as pastas sao geralmente de uso oral e nao de uso topico e sao definidas como for¬ 
mas farmaceuticas orais viscosas e concentradas administradas com auxilio de uma seringa e nao 
descinadas a aphea^ao topica” (Ver Tabela 36.3 no Capitulo 36, Pratica de farmacia vetennaria). 

D. Geis 

Como indicado nas defini^oes fomecidas no micio deste capitulo, geis sao prepara^roes semisso- 
lidas, que podem ter uma ou duas fascs. Elcs podem scr empregados topicamcntc, imroduzidos 
nas cavidades eorporais (nasal, vaginal, etc.) ou usados internamente (p. ex., geis de hidroxido 
de aiuminio). 

1. Sistemas monofasicos 

a. Os sistemas monofasicos contem macromoleculas soluveis, que sao polimeros lineares ou ra- 
mificados que se dissolvcm molccularmeme na agua. Sao classificados como dispersoes coloi- 
dais, pois as moleculas apresentam tamanho de particulas coloidais, excedendo 50 a 100 A. 

b. Os polimeros sao classificados em tres grupos: polimeros naturais (p. ex., goma adragante), 
derivados de celulose semissinteticos (p. ex., metilcelulose) e polimeros sinteticos (p. ex., 
carbomeros). Essas categorias sao discutidas em detalhes no Capitulo 19, Agentes indutores 
de viscosidade. Os Exemplos de Prescri^ao 30.6 c 30.7, no Capitulo 30, ilustram o uso desses 
polimeros na fabrica^ao de geis topicos. 

c. A fase continua desses geis c quase sempre aquosa, mas alcoois, poliois e oleos tambem po¬ 
dem ser usados. 

2. Sistemas bifasicos 

a. Os sistemas bifasicos sao formados por uma rede concentrada dc coloides de associate, 
que sao constituidos de particulas insoluveis em agua fortemente hidratadas. Exemplos de 
prepara^oes oficiais incluem o Gel de Hidroxido de Aiuminio e o Magma de Bentonita. 

b. Sao suspensoes tixotropicas semissolidas quando em repouso, mas tornam-se fiuidas quan¬ 
do agitadas. O termo gel e usado quando as particulas dispersas sao muito pequenas, e o 
termo magma e utilizado para geis com particulas de tamanho maior. 

c. Varies compostos que formam coloides de associa^ao, incluindo bentonita, celulose micro- 
cnstalina e dioxide de silicic colonial, sao discutidos no Capitulo 19, Agcnte mdutorcs de 
viscosidade. 



EXCIPIENTES DAS BASES PARA POMADAS 

A. Os excipientes, as formulas, os metodos dc prcparaflo c/ou as describes dc algumas das bases 
para pomada sao apresentados na Tabela 23.2. 

B. As describes dos excipientes de bases para pomadas, como solventes, conservantes, agentes mdu- 
tores de viscosidade e surfactantes, que sao empregados em varios tipos de formas farmaceuticas, 
podem ser encontradas nos capitulos que tratam desses excipientes especificos (Capitulos 15 a 21). 

C. Os excipientes especificos de bases para pomadas sao descritos aqui. Eles incluem ceras, alcoois 
graxos, acidos e esteres e diversas bases para pomadas e excipientes. As describes e solubilidades 
aqui apresentadas fbrnccem um conjunto dc mforma^oes encontradas no Remington's The Sciences 
and Pratice Pharmacy (12,13) e no Handbook of Pharmaceutical Excipients (14), nas monografias ofi¬ 
ciais da USP-NF (4,11) e em outras referencias. Um ponto de fusao e dado para cada excipiente; 
essa informa^ao c cspccialmcntc util quando um excipiente e utilizado na prepara^ao de uma 
forma farmaceutica semissolida por fusao Informa^oes ad ic ion a is sobre cada excipiente, incluin¬ 
do referencias de artigos de pesquisa originais, podem ser encontradas no Handbook of Pharmaceu¬ 
tical Excipients . 

t. Vaselina USP e Vaselina Branca USP 
a. Dcscrigao 

(D A vaselina e a vaselina branca sao misturas de hidrocarbonetos saturados semissolidos 
purificados extraidos do pctrolco. A vaselina branca sofre um tratamento adicional, no 
qual e quase toda descolorida, sendo preferida para uso em prepara^oes farmaceuticas. 
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visto quc causa mcnos rca^oes dc hipersensibilidade. As monografias da USP para am- 
bos os tipos dc vasdina declarant quc das podem conter estabilizantes adequados (4). 

(2) A vaselina e uma massa untuosa, mole, translucida e amarelada. A vaselina branca e 
scmelhantc, mas, como scu nomc indica, da c branca. Ambas sao insipidas, inodoras 
e gordurosas ao toque. Apresentam um intervalo de fusao de 38 a 60°C, e a densidade 
especifica do liquido fundido e de 0,815-0,880. 

b. Solubilidade: sao praticaincnte insoluvei* em agua, alcool quente ou frio, acctona e gliceri- 
na; sao soluveis na maioria dos oleos volatcis e fixos. 

c. Incompatibilidades: as bases de vaselina sao bastatite estaveis, e existeni poucos problemas 
de incompatibilidade. Como as formas purificadas sao mais labeis a oxida^ao, a USP per- 
mite a adifao de pequenas quantidades de antioxidantes (14). A vaselina nao se mistura com 
solu^oes aquosas ou hidroalcoolicas. 

d. Usos 

(1) A vaselina branca e uma base suave para pomadas. Apresenta uma textura lisa, incorpora 
pos facilmente e se espalha de modo uniforme sobre a pele, Ela e usada sozinha ou como 
componentc principal das bases para pomadas. 

(2) Se uma base dura e desejada, uma por^ao de Cera Branca pode ser adicionada. (Ver a 
formula da Pomada Branca na Tabela 23.2.) 

e. Outros nomes 

(1) Petrolato; gel mineral e petrolato gelatinoso, 

(2) Petrolato branco: gel mineral branco, petrolato branco gelatinoso, parafina leve branca. 

2, Lanolina USP e Lanolina Modificada USP 

8. Descrfoao 

(1) A lanolina e a lanolina modificada sao substancias oleosas purificadas, obtidas a partir da 
la de ovclhas. Ambas sao purificadas, lirnpas, descolondas e desodonzadas. A lanolina 
modificada recebe um tratamento adicional para reduziro contcudo de alcoois livres de 
lanolina, detergentes e residues de pesticidas. A lanolina e modificada com o intuito de 
reduzir as rea^ocs de liiperscnsibilidade. As monografias da USP para ambos os compos¬ 
es dedaram que elas nao content mais de 0,25% de agua e que podem conter nao mais 
quc 0,02% de um antioxidantc adequado (4). 

(2) A Lanolina e uma massa untuosa e amarela, com um leve odor caracteristico. Funde en- 
tre 38 e 44°C, fornecendo um liquido transparente ou amarelo-claro. A 15°C, e3a tern 
uma densidade especifica de 0,932-0,945. 

0) Muicas vezes ocorre confusao entre a lanolina e a lanolina hidratada, tambem conhecida 
como gordura hidratada da Id , contendo 25 a 30% de agua. E uma pomada dc cor branco- 
-amarelada, com um odor caracteristico. Antes da USP 23, a lanolina hidratada era 
oficialmente conhecida como lanolina; atualmente, o produto conhccido como lanolina 
e a lanolina anidra. A partir da USP 23, a lanolina hidratada foi excluida da USP e da 
monografia da Lanolina Anidra efoi renomeada como lanolina. Voce ainda ira encontrar 
referenda* que usam a antiga nomenclatura. 

b. Solubilidade: a lanolina e quase insoluvel em agua, mas absorve ate duas vezes a sua massa em 
agua, sem separa^ao. E pouco soluvel cm alcool frio, mas mais soluvel cm alcool fcrventc. 

c. Incompatibilidades: a lanolina e um produto natural quc pode comer componentes que 
atuam como agentes oxidantes de excipientes sensiveis. 

d. Usos 

(1) A lanolina pode ser utilizada sozinha, mas tambem pode ser misturada a oleos vegetais 
ou a vaselina para produzir uma base cniolientc quc penetra na pele c melhora a absor- 
fao de substancias ativas (14). 

(2) Como ja foi dito, ela absorve ate duas vezes a sua massa cm agua, formando uma emul- 
sio de agua em oleo. 

e. Outros nomes: gordura de la, lanolina anidra, gordura de la refinada. 

3. Parafina NF 

a. Descrfoao 

(1) A parafina c uma mistura purificada de hidrocarbonetos solidos oriundos do petroleo (11). 

(2) E um solido incolor ou branco translucido, insipido e inodoro e um pouco oleoso ao 
toque. Possui uma faixa de fusao de 47 a 65°C, dependendo do grau, e a densidade es¬ 
pecifica do liquido fundido e dt* 0,84-0,89. 

b. Solubilidade: a parafina e praticamente insoluvel em agua, alcool e acetona, mas e muito 
soluvel em oleos volatcis e na maioria dos oleos fixos a quente. 
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c. Incompatibilidades: a parafma e um composto estavel c nao reativo. 

d. Usos: e usada como doador de consisteneia nas bases para pomadas. 

e. Outros nonies: cera de parafma, parafina solida, cera mineral. 

4. Cera Branca NF 

a. Describe 

(1) A cera branca c a cera de abclhas branqucada c purificada (11). E constituida essencial- 
mente por esteres de hidrocarbonetos de cadeia longa, sendo o palmitato de miricila o 
ester principal, Tambem contem acidos graxos livres e carboidratos, alem de uma pe- 
quena quantidade de alcoois graxos livres. 

(2) E um solido de cor branco-amarelada, translucido, quase insipido, mas com um leve 
odor O ponto de fusao e de 62 a 65°C; a densidade especifica da cera fundida e de apro- 
ximadamente 0,95. 

b. Solubilidade: e insoluvcl em agua e pouco soluvel em alcool. E soluvel em oleos fixos e 
volateis. 

c. Incompatibilidades: a cera branca e um composto pouco reativo, A por^ao de acidos graxos 
livres pode reagir com bases, como o hidroxido de sodio, para formar saboes. Isso pode ser 
usado com vantagem na preparapo de uma base de pomada emulsionada. 

d. Usos: ela e usada como doador de consisteneia nas bases para pomadas. 

e. Outros nomes: cera branqueada, cera branca. 

5. Cera de Esteres Cetilicos NF 

a. Descri^ao 

(1) A cera de esteres cetilicos e constituida por uma mistura de esteres de alcoois graxos 
saturados e acidos graxos (C 14 a C m) (11), Essa cera e um substitute sintetico para o pro- 
duto natural espermacete, que antigamente era extraido da cabe^a dos cachalotes. 

(2) Aprcsentam-se como flocos braneos, translucidos, corn um odor fraco e agradavel e 
sabor suave. Seu ponto de fusao e de 43 a 47°C- Quando fundido a 50°C, sua densidade 
e de 0,82 a 0,84. 

b. Solubilidade: a cera de esteres cetilicos c insoluvcl em agua, praticamcnte in soluvel no al¬ 
cool frio, mas soluvel em alcool fervente. E tambem soluvel em oleos volateis e fixos. Sua 
solubilidade cm oleo mineral c de 14 a 22 mg/niL. 

c. Incompatibilidades: e bastante estavel e nao reativa, mas e incompativel com acidos ou bases 
fortes (14). 

d. Usos: a cera de esteres cetilicos e usada como doador de consisteneia e emoliente em bases 
para pomadas. 

e. Outros nomes: espermacete sintetico. 

6. Alcool Cetilico NF 

a. Descri^ao 

(1) O alcool cetilico e constituido de pelo menos 90% de alcool cetilico, CH^CFEtaCFEOH, 
e o restante de alcoois graxos relacionados (11), principal men te alcool estearilico. 

(2) Aprcscnta-sc como flocos ou granulos cerosos, com lcvc odor c sabor suave. Scu ponto 
de fusao varia de 45 a 50 °C, e a densidade especifica do Hquido fundido e 0,908. 

b. Solubilidade: o alcool cetilico e insoluvcl em agua, mas soluvel em alcool c oleos vegetais. 
Quando fundido. e miscivel com gorduras. oleos minerals e parafmas. 

c. Incompatibilidades: e bastante estavel e nao reativo, mas e incompativel com agentes oxi- 
dantes fortes (14). 

d. Usos (14) 

(1) O alcool cetilico e usado como doador dc consisteneia c emoliente, nao apenas cm bases 
para pomadas, mas tambem em emubdes liquidas e locoes, supositorios e formas farma- 
ceuticas solidas de liberate controlada. 

(2) E muito utilizado em produtos topicos industrializados, devido a suas propriedades fa- 
voraveis para tais formula^oes: absor^ao de agua, emoliente e emulsificante. Ele tambem 
propicia uma textura fina e boa consisteneia as formas farmaccuticas. 

(3| Quando aplicado na pele, e absorvido e retido na epiderme. Isso contribui para a sua 
propriedade emoliente e lubrificante. Elc deixa a pele suave e macia. 

(4) Quando adicionado a bases oleaginosas, como a vaselina, ele aumenta sua capacidade de 
absorver agua. De fato, quando 5% sao adicionados a vaselina, a associa^ao absorve 40 a 
50% da sua massa cm agua (14). 

(5) E usado como um emulsificante auxiliar, tanto para emu hoes agua em oleo quanto oleo 
em agua. E frequentemente usado com detergentes, corno o laurilsulfato de sodio, para 
melhorar a barreira interfacial contra a coalescencia, em sistemas emuhionados. 
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7. Alcooi Estearilico NF 

a. Dcscri^io 

(1) Teor: o Alcooi Estearilico NF contem pelo menos 90% de alcooi estearilico 
CH^CHJtfiCH^OH, scndo o res tan te constituido de alcoois graxos relacionados (11). 
principalmente alcooi cetilico. 

(2) Apresenta-se na forma dc flocos ou granulos ccrosos, duros, brancos, com uni odor 
fraco e agradavel e sabor suave, Seu ponto de fusao e 55 a 60°C, e a densidade especifica 
do liquido fundido e 0,88-0,91. 

b. Solubilidade: e insoluvel em agua, mas soluvel cm alcooi, propilenoglicol e oleos vegetais. 

c. Incompatibilidades: ele e bastante estavel e nao reativo, mas e incompativel com agemes 

oxidantes fortes (14). 

d. Usos (14) 

(1) O alcooi estearilico e usado principalmente como doador de consistencia, mas tem pro- 
priedades emolientes, de absor^ao de agua e emulsificante. E utilizado em bases para 
pomadas, locoes e emulsoes Hquidas, supositoriose formas farmaceuticas solidas de libe- 
ra^ao controlada. 

(2) Da mesma maneira que o alcooi cetilico, quando adicionado a bases oleagmosas, como 
a vaselina, aurnenta a sua capacidade de absorver agua. 

(3) E usado em uma concentra^ao de 6 a 25% na Pomada de Polietilenoglicol NF para au- 
mcntar a capacidade de absor^ao de agua dcssa base soluvel em agua. (Ver a formula da 
Pomada de Polietilenoglicol na Tabela 23.2.) 

8. Alcoois de Lanotina NF 

a. Descri^ao 

(1) O alcooi de lanolina e uma niistura de alcoois alifaticos, alcoois triterpenicos e esterois 
quc sao obtidos por mcio da hidrolisc da lanolina. Concern nao menos de 30% dc cstc- 
rois, calculados como colesterol. Pode couter uin antioxidante (11). 

(2) E um solido de cor ambar, ceroso, com um odor caracterfstico. Seu ponto de fusao nao 
e inferior a 56 G C. 

(3) Esse produto e uma versao purificada de alcoois da la, que consistem em uma fra^ao 
sc para da contcndo colesterol e outros alcoois preparados por saponiilca^ao de gorduras 
a partir da la de ovelhas (12). 

b. Solubilidade: o alcooi dc lanolina e insoluvel em agua, ligeiramente soluvel cm alcooi, uma 

parte e soluvel em 25 partes de alcooi em ebuli^ao. 

c. Incompatibilidades: o alcooi de lanolina e incompativel com coaltar, ictamol, fenol e resor¬ 
cinol (14). 

d. Uses (14) 

(1) O alcooi de lanolina c utilizado principalmente como agente emulsificante auxiliar em 
pomadas e em outras prepara^oes topicas, inas contem propriedades emolientes e de 
absor^ao de agua. 

(2) Como os alcoois cetilico e estearilico, o alcooi de lanolina quando adicionado a bases olc- 
aginosas, como a vaselina, aurnenta a sua capacidade de absor^ao de agua; a adi^ao de 5% 
dc alcooi dc lanolina a vaselina aurnentam cm tres vezes sua capacidade dc absorver agua. 

e. Outros nomes: alcoois da la, alcooi da graxa da la. 

9. Colesterol 



a. Descri^ao: o colesterol apresenta-se na forma de granules, pos, agulhas ou folhas de cor branca 
a amarelo-clara. E quase inodoro, tem um ponto de fusao de 147 a 150°C e e sensivel a luz. 

b. Solubilidade: e insoluvel em agua, pouco soluvel em alcooi (1 g/100 inL) e em alcooi desi- 
dratado (lentamente, 1 g/5() mL), e soluvel em acetona, alcooi a quentc e oleos vegetais. 

C. Incompatibilidades: cum composto estavel e nao reativo. 
d. Usos (14) 
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(1| O colestcrol e usado como agente einulsificantc cm pomadas e cm outras prcpara^ocs 
topicas ern concentraffics de 0,3 a 5%. 

(2) Tem tambem propriedades emolientes e de absor^ao de agua. 

10. Monoestearato de Gliccrila NF 

a. Descri^ao 

(1| E constituido principalmentc dc uma mistura de monoestcres de glicerina com acido 
estearico (CH 3 (CH 2 ) 16 COOH) e palmitico (CH^CHj) M COOH). Pode conter um an- 
tioxidante (It), 

(2) E um solido ceroso esbranqui^ado, com sabor Ievc e agradavel e odor graxo. Ele nao 
funde abaixo de 55°C, e a densidade espedfiea do liquido fundido e 0,92. O monoeste¬ 
arato de glicerila c sensivel a luz. 

b. Solubilidade: e insoluvel em agua, mas soluvel em alcool a quente, acetona. oleo mineral ou 

oleos fixos. 

c. Incompatibilidades: os produtos a base de monoestearato de glicerila que sao autoemulsifi- 

cantes (p. ex,, Arlacel 165, Hodag CMS-D) sao mcompativeis com compostos acidos, 

d. Uses (14) 

(11 E usado como um emulsificante nao ionico em emulsoes, tanto para emulsdes oleo em 
agua quanto agua cm oleo, liquidas e semi&solidas. Tambem tem propriedades emolien¬ 
tes e fornece textura e viscosidade a prepara^oes topicas de varios tipos. 

(2| Tambem e utilizado em formas farmaeeuticas solidas para varias finalidades, tais como 
lubrificante cm comprimidos c capsulas, como modificador da libera^ao em formas 
farmaeeuticas orais de libera^ao controlada e em supositdrios e implantes. O monoes¬ 
tearato de gliccrila autocmulsionivel e tambem um ingrediente da Fattibase, uma base 
comercial para supositdrios. 

(3) Ernbora o monoestearato de glicerila seja o ingrediente mais utilizado dessc tipo, cxistcm 
varios outros esteres de glicerila, tal como o monooleato de glicerila. Para obter informai'oes 
sobre os usos e propriedades desses materials, consulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

11. Acido Estearico NF 

a. Descrijao 

(1) O Acido Estearico NF e constituido principalmentc de uma mistura de acido estearico 
(CH 3 (CHJ^GOOH) e palmitico (CH^JCH^^COOH). O teorde acido estearico nao e 
inferior a 40%, e o teor de ambos os acidos, estearico e palmitico, nao e inferior a 90% (11). 
A NF tambem traz uma monografla sobre Acido Estearico Purificado em que o teor dessc 
acido nao e inferior a 90%, e dos acidos combinados nao e inferior a 96% do total (11). 

(2) O acido estearico e um solido ou po cristalino, duro. branco a levemente amarelado, 
brilhante, com suave odor e sabor de sebo; funde aproximadamente a 55°C, sendo o 
ponto de fusao do acido purificado de 69—70°C. 

(3| Ambos acido estearico c acido estearico purificado devem ser rotulados apenas para uso 
externo, a menos que eles sejam obtidos a partir de fbntes comestiveis (11). 

b. Solubilidade: o acido estearico c praticamcnte insoluvel em agua. E soluvel 1 g cm 20 mL 

de alcool ou 25 mL de acetona e em propilenoglicol 

c. Incompatibilidades 

(1) Conforme discutido no item d. (2). o acido estearico reage com alcalis e bases organicas 
para formar saboes. Na maioria dos casos, essa e uma rea^ao desejada, como nos agentes 
emulsificantes do tipo sabao “nasccntc” c na forma^ao in situ de estearato de sodio na 
prepara^ao dos Supositorios de Glicerina USP. 

(2) Elc tambem reage com hidroxidos de metais, formando estcaratos insoluveis cm agua; 
os sais de zinco e calcio reagem com o acido estearico nas bases para pomadas, formando 
grumos nas prepara^oes (14). 

d. Usos 

(1) O acido estearico e muito utilizado como agente emulsificante e solubdizante em pre- 
para^oes topicas. E utilizado como lubrificante em comprimidos e capsulas. 

(2) O acido estearico e a por^rao de acido graxo do agente emulsificante usada nas bases 
cmulsionadas oleo cm agua removiveis. A por^ao basica pode ser o hidroxido de potas 
sio ou sodio, carbonato de sodio ou trietanolamina. Quando o acido estearico e adicio- 
nado em excesso, a fra^ao nao neutralizada e emulsionada como parte da fase oleosa, O 
acido estearico livre fornece aos cremes um brilho perolado; eles sao conhccidos como 
cremes evanescetues. Devido a problem as de compatibilidade inerentes aos sabdes, algumas 
formulates de cremes evanescentcs usam surfactantes nao ionicos, mas o acido estearico 
ainda e acrescentado para dar o brilho perolado desejado. 
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12. Polietilcnoglicol (PEG) NF (11,15) 

a. Dcscri^ao 

(1) O PEC. tem a formula geral H—(OCHaCH*— | n OH 

(2) Os polictilenoglicois estao disponiveis cm virios gram, de 200 a 8.000, cm que o nu- 
mero atribirido indica a massa molecular media (11). Aqueles com numeros de 200 a 600 
sao Hquidos claros c viscosos, os PEGs 900 e 1.000 sao solidos moles, e os PEGs 1.450 a 
8,000 sao solidos cerosos ou (locos de cor branca. Todos sao inodoros e insipidos, e o pH 
de uma solu^ao a 5% encontra-se na faixa de 4,5 7,5. Ver Tabela 24.1, no Capitulo 24, 
para obter mais informa^oes sobre as dcnsidades e pontos de fusao de cada urn. 

b. Solubilidade: apesar de todos os PEGs serem soluveis em agua e em muitos solvemes orgam- 
cos, a sua solubilidade depende da sua mass a molecular. Ver Tabela 24.1, no Capitulo 24, para 
solubilidades dos diferentes graus de PEG na da agua. Os PEGs liquidos sao soluveis em aceto- 
na, alcool, glicerina e glicois; os PEGs solidos sao soluveis em alcool e acetona e pouco soluveis 
em hidrocarbonetos alifaticos, mas sao imoluveis em gorduras, oleos Fixos e oleo mineral. 

c. Incompatibilidades (14) 

(1) Embora sejam muito estaveis, os polietilcnoglicois podern causar problemas para eom- 
postos sujeitos a oxida^ao, devido a presenfa de impurezas residuals de peroxides prove- 
nientes do processo dc fabrica^ao. 

(2) Outras incompatibilidades relatadas incluem a redu^ao da atividade antibactenana de 
alguns antibioticos, incluindo pcnicilina e bacitracina; a redu^ao da eficacia dos con- 
servantes parabenos, devido a liga^ao com PEG; a liquefa^ao das bases dc PEG com a 
adi^ao de fenol, acido tamco e acido salicilico (embora a formula original USP para 
Poinadas de Acido Uenzilico e Salicilico, tainbem conhecida como Pomada dc Whitfield, 
utilize a pomada PEG como base); a descolora^ao de sulfanilamidas; a precipitate do 
sorbitol; o amolccmicnto ou outras rca^oes com alguns plasticos c membranas filtrantcs. 

d. Usos (14) 

(1) Polietilenoglicois sao bastantc utilizados em produtos farmaceuticos e prepara^oes. Eles 
sao usados como bases para pomadas e supositorios, solventes, agentes indutores de vis- 
cosidade, plastificantes e lubrificantes para produ^ao de comprimidos e capsulas. Eles 
sao aprovados para uso oral, para produtos topicos, retais, oftalmologicos e parcnterais. 

(2) A sua utilidade e limitada pelo fato de eles poderem causar irrita^ao em tecidos sensiveis, 
mucosas e pele lesada. Embora a sua solubilidade em agua pare^a fazer deles bons veiculos 
para uso na pele queimada ou lesionada, eles devem ser usados com cautela nessas situa^oes, 
tanto pela sua natureza irritance quanto pela existencia de relatos de toxicidade sistemica 
devido a absor^ao nessas areas. Existent tainbem relatos de rea^oes dc hipersensibilidade. 

{3) O limite para produtos parcnterais e de 30% v/v de PEG 300. 

e. Outros nomes: PEG, Carbowax, Atpeg, Hodag PEG. 
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Bases para Supositorios 

Melgardt de Vi I Hers, PhD 


DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Definigoes 

Propriedades desejaveis das bases para supositorios 
Classificagao e caractensticas das bases para supositorios 



DEFINigOES 

A. Supositorios: “Supositorios sao corpos solidos dc diversos pesos e formas, adaptados para intro- 
du^ao nos onficios retal, vaginal ou uretral do corpo humano. Normalmcnte fundcin, amole- 
eem ou se dissolvem a temperatura corporal. Um supositorio pode agircomo protetor ou palia- 
tivo dos tecidos locals ou corno transportador de substancias tcrapeuticas para obtcn^ao de uma 
a^ao sistemica ou local” (1). - USP. 

(Ver a se^ao de defini^oes e nomenclatura no Capitulo 31, Supositorios, para uma discussao so- 
brc a proposta dc altcra^ao da nomenclatura da forma farxnaceutica supositorio.) 

B. De acordo com a USP, ha seis classes gerais de bases para supositorios (1): 

1. Mantciga de cacau 

2. Substitutes da mantciga de cacau 

3. Gelatina glicerinada 

4. Base de polietilcnoglicol 

5. Base surfactante 

6. Supositorios obtidos por compressao ou insertes 

C. De acordo com Allen (2), quatro classes de bases para supositorios sao descritas, conforme suas 
propriedades de fusao ou dissolu^ao: 

1. A primeira e a base graxa ou oleosa, que deve fundir a temperatura corporal para liberar a 
substancia ativa. 

2. A segunda e a base dc gelatina glicerinada, que absorve a agua c sc dissolve liberando a subs¬ 
tancia ativa. 

3. A terceira e constituida de polimcros soluveis ou misciveis cm agua e agentes surfactantes. 

4. O quarto e um grupo dc bases contcndo agentes dcsintegrantes, gomas uaturais, agentes efer- 
vescentes, colageno, fibrina, hidrogeis, etc. 



PROPRIEDADES DESEJAVEIS DAS BASES PARA SUPOSITORIOS 

A. Quimica e fisicamente estaveis sob condi^oes normals de uso e armazenamento. 

B. Nio reativas e compativeis com uma ampla variedade de farmacos c agentes auxiliares, 
0. Livres de odores desagradaveis. 
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D. Esteticamente acracmes. 

E. Nao toxicas, nao semibilizantes e nao irritances para os teeidos sensiveis. 

F. Caracteristicas de expansao-contrafao que reduzem apenas o suficiente sobre refrigeracao, para 
quo a libera^ao a pariir do moldc scja facilitada. 

G. Capacidade dc se fundir ou dissolver no local de administra^ao para liberar o farmaco. 

H. Nao liga-se aos tarmacos. 

I. Capacidade de misturar ou absorver pequenas quantidades de agua. 

J. Viscosidadc sufic ientemente baixa para fluir com facilidade, quando fundida, e alta o suficiente 
para manter incorporadas as pardculas solidas de um farmaco. 

K. Capacidade de umecta^ao e/ou emulsifica^ao para que se espalhe, disperse e libere a(s) 
substancia(s) ativa(s) no local de administra^ao. 



CLASSIFICAgAO E CARACTERISTICAS DAS BASES PARA SUPOSITORIOS 

As seis classes gcrais dc bases para supositorios ldentificadas pela USP (1) sao aprcscntadas aqui. As 
describes e solubilidades das bases ou dos componentes das bases fonnam um conjunto de informa¬ 
nts obtidas a partir do Renting ten's Science and Practice of Pharmacy (3), do Handbook of Pharmaceutical 
Excipients (4), das monografias oficiais da USP-NF (5,6) e de outras referencias citadas Informa^oes 
adicionais sobre cada substancia, incluindo referencias de artigos de pesquisa originals, podem ser 
encontradas no Handbook of Pharmaceutical Excipients, 

A. Manteiga de Cacau NF 

1. Describe* 

a. A manteiga de cacau e a gordura das sememes da Theobroma cacao (chocolate) Pode ser 
obtida espremendo as sementes ou extraindo com solventes organicos. Do ponto de vista 
qusmico, e uma mistura de triglicerideos e de aridos graxos insaturados e saturados, prin- 
cipalmente acido esteanco, palmitico, oleico, Idurico e lmoleico. 

b. E um solido amarclo, insipido e de odor suave. E solido a temperatura ambiente, mas funde 
a temperatura corporal; apresenta ponto de fusao entre 31 e 34°C. A densidade especifica 
da manteiga de cacau apos fusao vana entre U.858 a 0,864, E disponivel em barra ou ralada. 

c. Nao content emulsificantes, por isso nao absorve quantidades significativas de agua. O 
Tween 61, um surfactante hpofilico, nao lonico, solido e graxo, pode ser adicionado (5- 
10%) para aumentar as propriedades de absor^ao de agua da manteiga de cacau (7), embora 
a adi^ao de surfactances nao ionicos pare^a fornecer supositorios com baixa escabilidade 
durante o arma 2 cnamcnto (8). 

2. Solubilidade: e insoluvel em agua, ligeiramente soluvel em alcool e soluvel em alcool absoluto 
cm ebuli^ao. 

3. Incompatibilidadcs: o problema de compatibilidade mais notavel da manteiga de cacau e a re- 
du^ao do seu ponto de fusao com a adi^ao de farmacos como hidrato de cloro, fenol e timol. 
Isso pode ser contornado pcla adi^ao dc 4 a 6% dc ccra branca ou 18 a 28% dc ccra dc cstcres 
cetilicos, mas a determina^ao da quamidade exata que propiae uma temperatura de fusao ade- 
quada pode ser dificil c demorada (9). Um grupo de formulas bem succdidas dc supositorios de 
hidrato de doral, incluindo algumas contendo manteiga de cacau, encontra-se publicado (10). 

4. Vantagens 

a. A manteiga de cacau e suave e nao irritante aos teeidos sensiveis. E tambem um excekntc 
emoliente, sendo usada isoladamente ou em produtos topicos que requeiram essa proprie- 
dadc. 

b. Devido ao fato de a manteiga de cacau apresentar varios usos, alem da prepare^ ao de su~ 
positorios, ela encontra-se disponivel em muitas farmacias. E tambem uma base que pode 
ser usada na prepara^ao de supositorios por nioldagcm manual; nesse caso, o uso de equi- 
pamentos ou de moldes especiais nao e necessario. Essas duas propriedades a tornam util 
quando a preparafio de um supositorio pcrsonalizado c nccessaria. 

c. A manteiga de cacau tern uma temperatura de solidificav'ao de 12 a 13°C abaixo do seu 
ponto dc fusao. Isso facilita a sua transference para o molde de supositorios antes de solidi- 
ficar (7). 

d. A manteiga de cacau esta disponivel na forma ralada. Isso elimina o aspecto de eonsumo de 
tempo na manipula^ao dos supositorios. 

5. Desvantagens 

a. Devido ao baixo ponto de fusao, a manteiga de cacau e seus supositorios devem ser arina- 
zenados a uma temperatura ambiente controlada ou no refrigerador. E recomendado que a 
temperatura de armazenamento nao exceda 25°C. 
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b. Ela tem a desvantagcm dc apresentar difcrentes formas polimorficas com pontos dc fusao 
ainda mais baixos: 18, 24, e 28 a 31 °C (7). Os supositorios dc manteiga de cacau sao. por- 
tanto, dificeis de preparar. 

(1) A manteiga de cacau pode ser facilmente superaquccida e, quando isso acontece, pode 
sol id i Hear como uma das formas polimorficas de mais baixo ponto de fusao. Isso sig¬ 
nifies que os supositorios preparados inadequadamente podem fundir-se a temperatura 
ambiente ou quando manuseados pelo paciente durante a inser^ao, 

(2| Uni banho-maria morno com temperatura controlada deve ser utilizado para a fusao 
da manteiga de cacau. Se a manteiga de cacau tiver se tornado urn liquido claro, de 
Colorado amarelada, e se o seu ponto de fusao tiver side excedido, todos os cristais (i 
terao sido destruidos, e os supositorios resultantes apresentarao uma temperatura de 
fusao abaixo da temperatura desejada de 34 a 35°C. Um exemplo de procedimento de 
prepara^ao com o uso de temperaturas adequadas para o banho-maria c para a fusao da 
manteiga de cacau e dado no Exemplo 31.1, no Capitulo 31, Supositorios. 

c. Como ern todas as bases graxas, os supositorios de manteiga de cacau podem produzir per 
fis de liberagao lentos c erratic©* para algous farmacos. A liberal ao dc um farmaco contido 
em uma base graxa, como a manteiga de cacau, para o meio aquoso da cavidade corporal, 
depende do coeficiente de parti^ao agua/base desse meio. Isso pode ser um problema, visto 
que muitas moleculas organicas de farmacos sao insoluveis em agua e lipofilicas, exceto 
quando estiverem presences como um sal, na forma ionizada. 

01 Por esse motive, do ponto de vista da biodisponibilidade, as formas hidrossoluveis (sal) 
dos farmacos (com elevado coeficiente de partisan agua/base) devem ser usadas sempre 
que possivel com a manteiga de cacau, em especial quando a obten^ao de um efeito sis- 
temico for desejado. Por exemplo, se o fenobarbital precisa ser incorporado em uma base 
dc manteiga dc cacau, o seu sal sodico c a forma prefenda para o uso. Esse pnncipio e 
ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 31.2, no Capitulo 31. 

(2) Para farmacos, como o acetannnofeno, que nao apresentam uma forma soluvel em agua, 
a manteiga de cacau nao e uma boa escolha dc base para supositorio (11). 

8, Substitutes da manteiga de cacau 
1. Describe 

a. A USP tem a seguinte descri^ao para substitutes da manteiga de cacau: 

Bases graxas para supositorios podem ser produzidas a partir do virios oleos vegetais, como o 
olco dc coco ou palmistc, que foram modificados por estcrificavao, hidrogena^ao e fraciona- 
mento, para obter produtos apresentandn diversas compositors e temperaturas de fusao (p. ex., 
oleo vegetal hidrogenado e graxa dura). Esses produtos podem ser eiaborados com a finalidade 
de reduzir a rancificafao. Ao mesmo tempo, caractcristicas como intcrvalos estreitos entre as 
temperaturas de fusao e solidifica^ao e faixas de fusao adaptaveis a varias formulates e condi^oes 
climaticas podem ser otimizadas (1). 

b. Quimicamcntc, esse tipo dc base c constituida dc uma mistura de estercs trigliccrideos de 
acidos graxos saturados de C-12 a C-18, com menorcs quantidades de mono e digliceri- 
deos. Outros aditivos incluem a cera de abelha, lecirina, polissorbatos, alcoois graxos etoxi- 
lados e glicerideos graxos parcialmente etoxilados (4). Como pode ser visto posteriormente 
nas describees de algumas bases sinteticas graxas comercialmente disponiveis, esse tipo de 
base tambem contem surfactantes, agentes autocmulsionavcis e agentes suspensores. 

C. Substitutes para a manteiga de cacau foram inicialmente desenvolvidos na Europa durante a 
Segunda Guerra Mundial, devido a disponibilidade limitada dessa substancia. Nos ultimo* 
anos, os fornecedorrs de materias-primas para manipulav'ao nos Estados Unidos desenvol- 
veram produtos adicionais desse tipo (8), Varios deles sao descritos aqui. 

d. Witepsol 

(1| O Witepsol e um sdlido e$branqui£ado, ceroso, solido e friivel que funde a um liquido 
claro a amarclado; e praticamente inodoro e possui densidade de 0,95 a 0,98 a 20°C. Ele 
contem agentes emulsificances e absorve uma pequena quantidade dc agua (4.8). 

(2) Embora o Handbook of Pharmaceutical Exdpientcs liste 20 diferentes tipos de Witepsol, o H15 
c o mais disponivel para farmaceuticos. Apresenta uma faixa dc temperatura de fusao de 
33,5 a 35,5°C (4), que e bastante proxima da sua faixa de congelamento de 32 a 34°C (8). 

(3) Apesar de alguns farmaceuticos falarcm bem das bases Witepsol, outros reportam re- 
sultados pobres ou nao reprodutiveis. Embora os supositorios preparados com essa base 
solidifiquem rapidamente e se contraiam saindo facilmente do molde, ha relates de pro- 
blemas com produtos que se quebram cm pedals ao serem removidos do molde. 
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e. Fattibase (Paddock Laboratories) 

(1) A Fattibase e um solido opaco, branco, ceroso, inodoro e insipido. Sua densidade espe- 
cifica a 37°C e de 0,89. E uma mistura de triglicerideos dos oleos de palma, palmiste e 
coco, mais os agentes autocmulsioniveis estearato de polioxil e monoestearato de glice- 
rila, que serv r em como agentes emulsificantes e suspensores (12). 

( 2 ) Fundc no intervalo dc 32 a 36,5°C, mas as instru^ocs dc scu fabric ante, Paddock Labs, 
afirma que a base deve ser aquecida lenta e uniformemente entre 49 e 54°C, antes da 
adi^ao das substancias ativas. A base fundida deve ser vertida para o molde quando a 
mistura estiver entre 43 e 49°C. A base nlo deve ser aquecida acima de 60°C e a utili- 
aafao de fornos micro-ondas para aquece-la nao e recomendada (12,13). 

43) A Fattibase tem as vantagens da manteiga de cacau, seni apresentar as dificuldades cau- 
sadas pelo sensivel intervalo de fusao e polimorfismo dela. Os supositorios preparados 
a partir dessa base sao facilmente retirados do molde; uma levc lubriflca^ao dos moldes 
com um oleo vegetal pode ser realizada, se neccssirio. 

i Fattyblend (Gallipot Inc.) (14) 

(1) A base de supositorio Fattyblend exibe a caracteristica inerente a manteiga de cacau 
de fusao a temperatura corporal sem o polimorfismo. Ela oferece uniformidade, odor 
agradavel e as caractensticas de baixa irritafao, hem como excelentes propriedades de 
liberate de molde, em compare cao a manteiga de cacau. 

(2) Contem tnglicerideos dos oleos de palma, palmiste e coco, bem como emulsificantes e 
agentes suspensores. 

43 ) Tambem e usada em balsamos para labios e batons porser insipida. 

g, Supposiblend (Gallipot Inc.) (14) 

(1) E apresentada como uma bola de bases para supositorios de triglicendeos (gordura do 
tipo mistura dc acido) a partir de oleos vegecais. principalmente oleo dc dendc, que re- 
siste a oxida^ao, e nao apresenta o polimorfismo da manteiga de cacau. 

( 2 ) Possui um intervalo de fusao de 34 a 37°C. Contrai-se ligeiramente durante o resfria- 
mento, o que conferc excelentes caracteristicas de libera^ao do molde. 

43 ) Contem emulsificantes que permitem a absor^ao de pequenas quantidades de solu^oes 
aquosas. 

h. Supposibase-F (Hawkins) (15) 

(1) Semelhante a Supposiblend, a Supposibasc-F e uma base de supositorio que se apresenta 
na forma de peletes e e preparada a partir de oleos vegetais refinados, hidrogenados e 
desodonzados, principalmente o oleo de palmiste. E relatada como tendo boa estabili- 
dade quimica. pouca tendencia a oxida^ao, estabilidadc fisica e polimorfismo minimo. 
42 ) Funde entre 34 a 37°C. 

2. Solubilidadc: substitutos da manteiga de cacau sao praticamcnte insoluveis cm agua e ligeira- 

mente soluveis em alcool a quente. 

3 . Incompatibilidades: os substitutos da manteiga de cacau podem apresentar as dificuldades dela, 

no que diz respeito a redu^ao da temperatura de fusao na present a dc certos farmacos. 

4. Vantagens 

a. As bases graxas sao preferivcis devido a sua suavidadc c ao fato dc nao causarcm irrita^ao 
aos tecidos sensiveis. 

b. Algumas das versoes sinteticas da manteiga de cacau, disponiveis comercialmente, sao mais 
faceis dc manusear do que a manteiga dc cacau, pois das nao sao tao suscetivcis as pequenas 
varia^oes na temperatura de fusao e, ao contrario da manteiga de cacau, apresentam proble- 
mas minimos dc polimorfismo. 

c. Algumas das bases graxas sinteticas especialmente formuladas incluem surfactantes e agen¬ 
tes autoemulsionaveis que melhoram a libera^ao dos farmacos e a biodisponibilidadc (16). 

5. Desvantagens 

a. For causa de seus pontos de fusao relativamente baixos, essas bases sinteticas e seus suposi¬ 
torios devem ser armazenados a temperatura ambiente controlada ou sob reff igera^ao. 

b. Conforme discutido na se^ao sobre manteiga de cacau (ver Se^ao 111.A), bases graxas ten- 
dem a ter libera^ao lenta e crratica de farmacos insoluveis em agua, embora as bases formu¬ 
ladas com surfactantes e emulsificantes sejam relatadas como superiores a esse respeito (16). 
Ainda assim, formas de farmacos ionizados soluveis em agua (sais) devem ser usadas, quan¬ 
do possivel, com bases graxas, em especial quando um efeito sistemieo for desejado. Para os 
farmacos que nao possuem formas soluveis em agua, os resultados cerapeuticos devem ser 
monitorados para a garantia de uma libera^ao adequada a partir da forma fannaceutica. lsso 
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Tabela 24.1 


Propriedades fisico-quimicas dos polietilenoglicois 


Grau (MM media) 

Faixa de MM 

Forma fisica 

Densidade a 
20°C* ou HrC* 

Faixa de 
fusao (°C) 

Solubilidade em 
agua {m/m, 20°C) 

pH da 

solu^ao 5% 

300 

285 a 315 

Liquid a 

1,1250’ 

-15 a -8 

Complete 

4,5 a 7,5 

400 

380 a 420 

Liquids 

1,1254* 

4 a 8 

Completo 

4,5 a 7 r 5 

GOO 

570 a 630 

Liquids 

1,1257* 

20 a 25 

Completo 

4,5 a 7,5 

1.000 

950 a 1.050 

Solido mole 

1.0926 b 

37 a 40 

80 

4.5 a 7,5 

1.450 

1.300 a 1.600 

Soli do mole ou flocos 

1,0919° 

43 a 46 

72 

4,5 a 7,5 

3.350 

3.000 a 3 700 

Flocos ou po 

1,0926° 

54 a 58 

67 

4,5 a 7,5 

4 600 

4.400 a 4 800 

Flocos ou pd 

1,0926° 

57 a 61 

65 

4,5 a 7,5 

8.000 

7000 a 9.000 

Flocos ou po 

1,0845° 

60 a 63 

63 

4,5 a 7,5 


Fonts:The Dow Chemical Company, Carbowax and Carbowax Sentry Product Data Sheets (http:.ywww.dow.GonrVpolyglycol8/carbowax/indBx.hlm> 
*Dens»dadas medidas a 20°C para aqueles qua sea liquidos a essa temperature <300, 400, 600K 
*D@nsidades medidas a 60X para os qua nao sao liquidos a temperalura de 20 C1 C 11.000*8.000). 


e ilustrado com a formula^ao do supositorio de indomctacina no Excmplo de Prescrifao 
31.1, no Capitulo 31. 

C. Bases de gelatina glicerinada 

1. Descrivao: esta base consiste em 70 partes de glicerina, 20 partes de gelatina e 10 partes de 
agua (1). O metodo de prepara^ao e semelbante a base de goma de mascar glicerinada, que e 
descrita na Tabela 26.3, no Capitulo 26. 

2 . Essas bases sao utilizadas com pouca frequencia, pois sao mais dificeis de preparar e oferecern 
poucas vantagcns. 

3. O material da base tern consistencia elastica e suave (parecida com balas de goma), o quc a 
torna adequada para administrate) vaginal, porem nao suficientemente firine para uso retal. 

4. As bases nao fundem, mas se dissolvent lentamcntc nas secretes das mucosas da vagina; elas 
sao recomendadas para liberate suscentada de agentes antinucrobianos locals (7). Os suposi- 
torios a base de gelatina glicerinada devem ser uinedecidos antes da insert;ao. 

5. Os supositorios de gelatina glicerinada sao higroscopicos, devendo ser dispensados em reci- 
pientes hermeticos. 

6. Essas bases sao reportadas como suscetiveis ao crescimento de bacterias e fungos, portanto 
devem ser armazenadas sob refrigera^ao e/ou comer urn comervante (p. ex., metilparabeno 
0,18%, propilparabeno 0,02%) (8). 

D. Bases de polietilenoglicol 

1. Descri<;ao: as bases para supositorios de polietilenoglicol sao constituidas por misturas de po- 
llmeros de polietilenoglicois de varias massas moleculares. O polietilenoglicol e descrito no 
Capitulo 23, Bases para pomadas, e as propriedades dc alguns PEGs, frequentemente usados 
em aplicav'oes farmaceuticas, sao dadas na Tabela 24.1. As formulas de algumas bases para su¬ 
positorios de PEG sao dadas na Tabela 24.2. 

2. Algumas bases de supositorios comercialmcntc disponiveis contendo PEG tambem teni em 
sua formula^ao componentes adicionais, como surfactantes. Duas bases amplamente utilizadas 
sao Polybase (Paddock Labs) e PEGblend (Gallipot Inc.) content uma mistura de polietilcno- 
glicois mais o emulsificante polissorbato 80. A Polybase e um s61ido branco com massa mole¬ 
cular media de 3.440 e densjdade especifica de 1,177 a 24°C (13,17). 

3. As bases de PEG sao formuladas de modo quc nao fundam a temperatura corporal, mas que se 
dissolvam nos fluidos corporais. Os supositorios preparados com essas bases devem ser umede- 
cidos com agua antes da insengao. 

4. Vantagens 

a. Os supositorios de PEG sao facilmente preparados por fusao. 

b. Quando formulados com uma mistura apropriada de PEGs, dissolvem-se nos fluidos das 
cavidades corporais e liberam a(s) substancias(s) ativa(s), tanto hidrofilicas como lipofilicas. 
Dcsdc que haja sccre^oes aquosas suficicntes, liberam o farmaco de maneira mais reprodu- 
tivel do que as bases lipofilicas. 

c. Como scu ponto de fusao e facilmente controlado por misturas apropriadas dos polirneros, 
essas bases e seus supositorios nao requerem temperaturas de armazenamento cuidadosa- 
mente monitoradas. 
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Tsbela 24.2 


Oases de polietilenoglicol (PEG) 


Base 1 


PEG 

8.000 

50% 

PEG 

1.540 

30% 

PEG 

400 

20% 


A base 1 e uma boa base de supositorios soluvel em agua para uso geral 


Base 2 


PEG 

3.350 

60% 

PEG 

1.000 

30% 

PEG 

400 

10% 


A base 2 e boa base para uso geral, sendo urn pouco mais macia do que a Base 1 e dissolvendo com mais facilidade. 


Base3 

PEG 8.000 40% 

PEG 1.540 70% 

A base 3 tem um ponto de fusao mais elevado, o que geralmente e suficrente para compensar a redugao do 
ponto de fusao causada por alguns farmacos, como hidrato de cloral. 


Base 4 


PEG 8.000 40% 

PEG 400 60% 


BaseS 

PEG 8.000 20% 

PEG 400 80% 

As bases 4 e 5 sao usadas na preparagao de supositbrios de progesterone. Relates de manipuladores. em conta- 
to com a autora, descrevem que a base 5 e melhor para essa finaiidade. 


Base 6 


PEG 8.000 60% 

PEG 1.540 25% 

Alcool Cetilico 5% 

Ague 10% 


A base 6 pode ser usada para farmacos soluveis em agua. 


Bases 1.2.3 f 4 e 6 sao enconiradas em: Plaxco JM. Suppositories. In: King RE. ed Dispensing of medications. 9*ed. Easton, PA: Mack 
Publishing Co.. 1984; 93-94. 


5. Desvantagens 

a. Os supositorios dc PEG causam irntagao nos tccidos das cavidades corporals, portanto tem 
menos aceita^ao pelo paciente que os supositorios preparados a partir de bases graxas. 

b. Sao incomp at iveis com uma extensa lista de farmacos, especialmente os propensos a oxida- 
gao. Exemplos especificos sao fornecidos na descri^ao do polietilenoglicol, no Capitulo 23. 

c. Interagem com o poliestireno, o plastico frequentemente usado nos recipientes de dispensa- 
gao do medicamentos; portanto, os supositorios nao devcm scr dispensados cm recipientes 
desse material, a menos que sejam recobertos primeiro com papel aluminio. 

E. Bases dispersiveis em ague ou surfactantes: 

1. Varios surfactantes nao ionicos, como os csteres do sorbitano etoxilados e os estearatos de 
polioxietileno, sao usados isoladamente ou em combinagao com outros veiculos, para a prepa- 
ragao de bases para supositorios (1). 

2. As bases desse tipo nao sao muito usadas na manipulator pois sao mais complicadas para for- 
mular. 

3. wSe formuladas corretamente, tais bases tem pontos de fusao e consistences ideais. Como con- 
tem surfactantes, dispersam-se rapidamente nos fluidos das cavidades corporals. 

4. Uma mistura, que pode ser facilnience preparada na farinacia, comem 60% de Tween 61 e 
40% de Tween 60 (7). Esses dois componentes sao sol id os a temperatura ambiente. Eles sao 
dispombilizados por fornecedorcs de materials para manipulagao. 
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F. Supositorios em comprimidos ou inscrtes 

1. Os supositorios vaginais (agora referidos como insertes twginau) sao ocasionalmence preparados 
pela compressao de materials pulverizados em uma forma adcquada. Eles estao preparados 
tambem por mcio de encapsula^ao em capsulas de gelatina mole (1). 

2. O metodo de compressao e adequado para supositorios que contenham farmacos termolabeis 
ou uma grande propor^ao de compostos insoluveis. 

3. Esse metodo oferece a possibilidade de obter supositorios de muitas formas e camanbos. 

4. O diluente utilizado e quase sempre lactose combinada com um agente desintegrante, um 
dispersante e um lubrificante. 

G. A libera^ao do farmaco a partir de bases para supositorios e um processo complexo e imprevirfvel. 
A etapa limitante para a velocidade de libera^ao de farmaco nao esta apenas relacionada ao uso 
de bases graxas que se fundem ou de bases de PEG que se dissolve™, mas tambem ao tempo ne- 
cessario para que o farmaco seja particionado e se espalhe no lumen retal ou vaginal. Na pratica, 
visto que estudos de biodisponibilidade sao frequentemente impracicaveis, e importante avaliara 
eficacia do sistema de libera^ao por meio do frequentc monitoramento dos resultados terapeuticos. 
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Formas Farmaceuticas nao 
Estereis e sua Preparagao 









DESCRIQAO 
DO CAPITULO 




Definipoes 

Uso farmaoeutico dos pos 

Vantagens das formas farmaeeuticas solidas 

Propriedades desejaveis dos pos 

Principios para manipulate) dos pos 

Pos nao divididos 

Manipulagao de pos divididos 

Compatibilidade, estabilidade e prazo de validade 

Exemplos de prescript 

DEFINICOES 

A. Pos: Pos sao definidos no Capitulo (1.151) da USP 31, Formas farmaeeuticas, como “misturas 
secas de farmacos e/ou excipientes fmamente divididos que podem ser destinados ao uso interno 
(pos orais) ou externo (pos topicos)” (1). Unia dcfini^io similar c fornccida no CD1SR Data Stan¬ 
dards Manual, publicado pela FDA Center far Drug Evaluation and Research (CDER), http://www. 
fda.cder/dsm/DRG/drg00201.htm r acessado em mar^o de 2008. 

B. Po: na nova nomenclatura da USP para formas farmaeeuticas, o termo “po” e definido de modo 
mais geral como “um solido ou mistura de solidos reduzidos a urn estado finamente dividido" 
(2). (Ver a introdu^ao do Capitulo 27 para a uma explica^ao e discussao da proposta revisada da 
nova nomenclatura da USP.) 

C. Os tipos de po citados a seguir apresentam propriedades fisicas que exigent uni tratainento es¬ 
pecial. Alem das informa^oes dadas neste capitulo, problemas de compatibilidade e estabilidade 
para estes pos sao discutidos no Capitulo 37. 

1. Pos eflorescentes sao farmacos ou produtos quiniicos que content agua de hidratagao que pode ser 
iiberada quando eles sao manipulados ou armazenados em condi^oes de baixa umidade relativa. 

2. Pos higroscopicos sao farmacos ou produtos quiniicos solidos que absorvem a umidade do ar. 

3. Posdeliquescentes sao pos higroscdpicos que podem absorver umidade do ar suficiente para 
se dissolverem, formando uma solu^ao. 

4. Mistura eutetica e uma mistura de duas ou mais substancias solidas que podem se liquefazer 
quando misturadas a temperatura ambiente. 
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ii. 


USO FARMACEUTICO DOS POS 

A. Os pos topicos sao apticados sobre a pele para exercerem um efcito local. 

B. Os pos para uso intemo oferecem um metodo convenience de dispensar farmacos nao potentes 
no estado solido, cujas doses requerern volumes moderados a grandes desses produtos. Pos de 
doses multiplas sao usados mais comumente na terapcutica como antiacidos, laxantes, antidiar- 
rcicos e inisturas de eletrolitos para rcidrata^ao. Pos de doses multiplas tambem oferecem uma 
forma convcniente para dispensar duchas vaginais. No momento da administrate o pacicnte ou 
o responsive! deve medir a dose utilizando uma col her ou uma xicara. Essa forma farmaceutica 
nao pode ser usada para os farmacos que requerern doses exatas e precisas. 

C. Os pos podem ser dispensados como pos divididos, tambem conhecidos como chartulae. Nesse 
caso, o manipulador pesa cada dose do po separadamente e o acondiciona cm pacotes individuals 
pequenos. No momento da administrate o paciente ou o responsavel mistura o conteudo do 
pacotc em um veiculo. Quando o medicamento e destinado ao uso oral, os pos podem ser mis- 
turados com alimentos moles, como pudim ou geleia, para facilitar a administrate. Essa forma 
de administrate e util quando o uso dc uma forma farmaceutica solida e desejavel, mas o medi¬ 
camento nao e fabricado na dose necessaria, ou quando ele c fornecido na forma de capsulas ou 
comprimidos, mas o paciente nao consegue engolir essas formas farmaceuticas. 

D. Os pos para uso interne tambem podem ser cncapsulados em capsulas de gciatina dura ou usados 
na produ^ao de comprimidos. Como a quantidade de fannaco formulado em comprimidos e 
capsulas pode ser medida com precisao e exatidao, tais sistemas sao ideais para a administrate de 
medicament os potentes. A manipulate de capsulas e discutida no Capitulo 26. 

E. Como quase todos os farmacos encontram-se no estado solido, os pos sao utilizados como mate- 
nas-primas dc partida para preparato da maior parte das outras formas farmaceuticas. 



VANTAGENS DAS FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS 

A. Farmacos e substancias quimicas sao mais estaveis como solidos secos. 

B. Como sao secos e pouco volumosos, os comprimidos, as capsulas e os pos divididos sao acondiciona- 
dos, tramportados, administrados e armazenados mais facilmente do que as suspensdes ou solu^oes. 

C. O sabor indesejavel e mcnos marcantc quando as substancias estao cm forma solida do que em 
soluto. O sabor pode ser mascarado por complete quando farmacos sao dispensados no interior 
dc capsulas ou comprimidos revestidos. 

D. A exatidao da dose e mais facilmente obtida nas formas farmaceuticas de dose unitaria, como 
comprimidos, capsulas e pos divididos. 

E. A liberate controlada e muito mais facil de ser obtida com formas farmaceuticas solidas do que 
com as liquidas. 


IV. 


PROPRIEDADES DESEJAVEIS DOS POS 

A. Quando destinados a aplicato topica, os pos devern estar divididos de forma exata e apresentar 
tamanhos de particula uniformes, ser macios ao toque c nao irritantes a pele. Eles devem ter livre 
escoamento e serein facilmente espalhados na superficie da pele. 

B. Os pos para uso interno tambem devem ser divididos de forma exata e apresentar tamanhos de 
particula uniformes, pois a vclocidadc dc dissolu^ao c a biodispombilidadc dependent do tama- 
nho da particula do famiaco. 

1. A vclocidadc de dissolute pode ser expressa pela equato dc Noyes-Whitney: 


dC 


— = KS (C f - C) 
dt 


em que: 


dC/dt = mudan^a na concentrate* em fun^ao do tempo (ou taxa dc dissolute) 
K = conscante de velocidade de dissolute 
5 = area superficial do solido 
C, = soluhilidade do solido 

C = concentrato do tarmaco na soluto no tempo = t 


2. Como a area superficial (S) de uma determinada quantidade de solidos aumenta a medida que 
o tamanho das particulas e reduzido, quanto menor for o tamanho das particulas, maior sera a 
area superficial e mais rapida sera a vclocidadc de dissolu^ao. 

C. Mesmo quando o po e usado como materia-prima para a preparato de uma outra forma farmaceu- 
tica, o tamanho das particulas e de grande importancia. Ele nao so afeta a velocidade de dissolute 
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Tamises, 


e a biodisponibilidade dessas prepara^ocs, como tambem pode afctar a velocidade de sedimenta^ao 
(nas suspcnsoes) c o conform na aplica^ao (nas suspcnsoes, pom a das e cremes de usd topico). 

D. Para os pos de doses multiplas, e importante que o tamanho da particula seja uniforme, pois par- 
ticulas de diferentes tamanhos tendem a segregar quando cm repouso ou quando o po esta sendo 
transportado. A segregate pode resultar cm uma dose inexata. 

E. O tamanho das particulas para a maioria dos pos farmaceuticos e determinado por tamisavao, e 
os termos descritivos usados para classificar os pos denotam a porcentagem de po na amostra quo 
passa atraves de um tamis com uma determinada abertura de malha. 

1. As caracteristicas dos tamises sao especificadas pela International Organization for Standardi¬ 
zation Specifications ISO 3310-1: Test Sieves - Technical Requeriments and Testing, e a de- 
termina^ao do tamanho da particula utilizando tamises e descrita no Capitulo (786) da USP, 
Esdmativa de distribuivao do tamanho de particula por tamisacao analitica. A Tabela 25.1 
mostra as aherturas de malha dos tamises utilizados para medir o tamanho de particula dos 
pos de intcrcssc farmaccutico. A tabela da coluna “tamis U.S. n a ” fornccc o que e comumen- 
te chamado de abertura de malha , um numero oriundo do numero de aherturas por polegada 
linear da malha do tamis. Quanto maior o numero dc malha, menor c a abertura do tamis c 
menores sao as particulas que passam por ele. 

2 . Os pos quase nunca apresentam um tamanho de particula completamente uniforme, mas 
ao contrario, apresentam uma distribuivao de tamanhos dc particula. Portanto* mesmo uti- 
tizando tamises para medir o tamanho das particula, os resultados sao apresentados como a 


Tabela 25.1 


Tamanhos-padroes da tamises 


Abertura da malha 


Tamis U.S. n® 


4,00 mm 

5 

2,00 mm 

10 

1,40 mm 

14 

1,00 mm 

18 

850 jim 

20 

710 jim 

25 

600 jim 

30 

500 jim 

35 

425 jim 

40 

355 ji.m 

45 

300 jim 

50 

250 jim 

60 

212 jim 

70 

180 jim 

80 

150 ji m 

100 

125 jim 

120 

106 jim 

140 

90 jim 

170 

75 jim 

200 

63 jim 

230 
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1 Classifica^ao dos pos por tamanho 

Classifica 9 aodo po 

t^j abertura do malha (pt-m> 

Muito g rosso 

> rooo 

Grosso 

355 a 1.000 

Moderadamente fino 

180 a 355 

Fino 

125a 180 

Muito fino 

90 a 125 


Fontc:The United States Pharmacopeia I Convention, Inc. Capftiilo (811). 2008 USP 31/NF 26. 
Rockville, MD: Autor, 2007; 339-340. 


porcentagem da amostra que passa por um tamis ou as especifica^oes definirao que todo o po 
deve passar atravcs dc um tamis com uma dada abertura dc malha. Por exemplo, a monografia 
da USP para a Suspensao Oral de Cetoconazol maniputada afirma: “Se comprimidos forem 
usa dos, os pos obtidos a partir dcstcs passcm por uin tamis dc malha 40 ou 45” (3). A USP 
tambem recomenda que pos de uso topico passem atraves de um tamis de malha 100 (1). 

3. Os termos descritivos* como finos ou grossos, sao usados para descrever o grau de divisao do 
po. A classifica^ao utilizada pda USP para esse fim e fomecida na Tabela 25.2, na qual a de- 
nomina^ao d 50 significa “a menor abertura do tamis atraves do qual passam 50% ou mais das 
particulas do po” (4). 

4. Tamises pequenos (3 polegadas de dia metro) e medios (8 polegadas de diametro), apresentan- 
do aberturas de malha adequadas para a manipula^ao de pos farm a ecu tic os, estao disponiveis 
a um pre^o modesto, junto a alguns fornecedores de materiais para manipula^ao. 

PRINCIPIOS PARA MAN1PULAQA0 DOS POS 

A. Principles gerais 

1 Em quase todas as situates da manipula^ao, os solidos precisam estar cm um estado fino de 
subdivisao. A mcnos que o solido possa ser adquirido como um po finamente dividido, e ne- 
cessaria a redu^ao do tamanho da particula pelo manipulador. 

2. A composifao quimica e o processamento dos solidos determinam seu grau de subdivisao e 
suas propriedades flsicas. Estas devem ser compreendidas e consideradas para o manuseio e 
a manipulate adequados do material, tanto na prepara^ao de formas farmaceuticas solidas 
como na incorpora^ao em outros si stem as de liberate. 

a. Solidos adquindos como pos divididos com precisao nao precisam de tratamentos adicionais. 

b. Alguns farmacos apresentam particulas finamente divididas, mas estas podeni aglomcrar- 
-se durante o armazenamento, neccssitando de tritura^ao ate a obten^ao de particulas que 
apresentem o tamanho fornecido pelo fabricante. 

c. Alguns farmacos e adjuvantes estao disponiveis como cristais, que podem ser facilmente 
triturados em pos finos corn o uso de uma tecnica de prepara^ao padrao, como a tritura^ao 
descrita em B. 2. a. 

d. Alguns materials nao sao pulverizados com facilidade. Eles podem comer sustincias graxas 
ou cristais duros que nao sao reduzidos a um po fino com simples tritura^ao. Se for neces- 
sario um estado de subdivisao fino, esses farmacos podeni requerer tecnicas de tritura^ao 
especiais, como a pulveriza^ao por mterven^ao. (Ver B. 2. b.) 

e. Alguns solidos tern propriedades unicas, como deliquescencia ou cor intensa, que requerem 
cuidados especiais na manipulate. 

f Alguns farmacos ou substancias quimicas solidas sao citotoxicas ou perigosas e requerem 
prccau^oes e cuidados especiais durante a manipulate. 

3. Quando dois ou mais solidos sao combinados em uma mistura, e nccessaria a obten^ao de uma 
inistura homogenea de pos. 

B. Redu^ao do tamanho da particula 

O processo de redu^ao do tamanho da particula e chamado cominui^ao. A industria far- 
maceutica desenvolve equipamentos e processes para produzir pos finamente divididos com 
precisao e controle do tamanho da particula. Embora os equipamentos e metodos disponiveis 
em farmacia* nao sejam tao eficientes, sao adequados para processamento das materias-primas 
por farmaceuticos e tccnicos dc farmacia na mampula^ao de mcdicamentos extemporaneos. 
Metodos de cominui^ao disponiveis em farmacia 

a. Tritura^ao e a fnc^ao contmuada de um solido em um gral com um pistilo para reduzir o ta¬ 
manho das particulas solidas ate o grau desejado. O termo tambem c utilizado para descrever 


<a 
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a moagem dc duas ou mais substancias cm urn gral com a fmalidadc dc mistura-los bcm. A 
tmuravao e obtida segurando firmemente o pistilo pressionando-o para baixo enquanto ele e 
movido repetidas vezes em drculos concentricos, a partir do centra do gral para fora e para os 
lados, rctomando cm scguida para o centra. Para garantir a mistura c a rcdu^ao do tamanho 
das particulas de modo uniforme, o po compactado e constantemente removido dos lados do 
gral c do pistilo com o auxilio de uma espatula. Tres tipos difercntes de grais estao disponlvcis 
para trituravao. Suas propriedades e seus usos sao descritos na se^ao rdativa aos equipamentos 
para manipula^ao, no Capkulo 13, O processo dc triturafao e ilustrado no conjunto de fotos 
coloridas, Figura 1 e e demonstrado na Segao 3, Parte 3, Manipula^ao de Medicamentos, no 
Material complementer on-line. 
b. Pulverizapao por intervenQao 

(1) Alguns componentes nao servem para a tritura^ao direta e devem ser manipulados de ma- 
neira especial. Por cxemplo, ccrtas substancias apresentam estruturas cristalinas duras, quo 
nao quebram on nao sao trituradas com facilidade. A maneira como esses farmacos sao 
manipulados depende da forma como serao usados. Se forem adicionados a prepara^oes H 
quidas ou semissolidas e se forem soluveis cm urn solvente adequado, podem ser dissolvidos 
e mcorporados na forma de uma solu^ao. Caso necessite que sejam incorporados em uma 
fonna farmaceutica solida, o procedimento toma-se mais complexo. Uma tecnica quc pode 
ser empregada e a pulverizacao por mtervenfao. Esse processo e descnto a seguir. 

(2| A pulveriza^ao por interven^ao usa a recristaliza^ao para obten^ao de particulas finas. 

A palavra intervert(3o refere-se ao primeiro passo do processo, a dissolu^ao do farmaco em 
uni solvente adequado, que e chamado de agente interventor. Nesse processo, o solido e pri- 
meiraniente dissolvido em uin volume minimo de solvente volatil, como etanol ou acetona. 
(a) Se o volume do ltquido for pequeno e os outros pos da preparavao nao forem soluveis no 
solvente cscolhido, a solu^ao pode ser misturada diretamcnte com os outros componen¬ 
tes da formula^ao. Os pos sao entao misturados ate que o solvente evapore por completo. 
(b> Se os outros componentes solidos forem soluveis no solvente escolhido ou se for necessa- 
ria uma quantidadc maior de solvente para dissolver o farmaco, a solu^ao e espalhada em 
uma Fina camada ao redor de um gral de vidro ou em uma pedra de pomada. O solvente 
c evaporado e o filme lino de cristais solidos forma do e raspado com o auxilio dc uma 
espatula. O solido pode entao ser mistura do com os outros componentes da prepara^ao. 
(3| O emprego mais comum dessa tecnica consiste na obccn^ao dc particulas finas de canfora. 
A canfora apresenta-se como um solido duro f cujas particulas nao sao reduzidas a um po 
fino quando trituradas em um gral. Se a obten^ao de cristais fmos de canfora for neces- 
saria, a pulveriza^ao por interven^ao e o melhor metodo a ser utilizado. 

c. A levigapao e o processo de redu^ao do tamanho das particulas de um solido pela triturafao 
em um gral ou pela espacula?ao em uma pedra de pomada com uma pequena quantidadc de 
liquido, na quai o solido nao e soluvel. De preferenda, liquidos pouco viscosos, com baixa 
tensao superficial sao empregados para melhor rnolhabilidade do solido. Oleo mineral e glice- 
rina sao excmplos comuns dc agentes levigantes. Esse processo c usado com mais frcqucncia 
na incorpora^ao de ingredientes solidos em prepara^des semissolidas (p. ex,, pomadas e cre¬ 
mes), sendo discutido com mais detalhcs no Capkulo 30, Frcparafocs semissolidas: pomadas, 
cremes, geis. pastas e colodios. A tecnica e ilustrada no conjunto de fotos coloridas, Figura 9 e 
e demonstrada no Material complementar on-line. 

C. Mistura 

1. O objetivo da mistura de pos e cnar um produto homogeneo. Isso e essencial para obtenfao 
de doses unifornies quando misturas solidas estao envolvidas. 

2. Quatro metodos - espatula^ao, tritura^ao, tamisa^ao e mistura em tambores giratorios - sao 
geralmente desentos cm livros de farmacia como metodos dc mistura na manipulate ex- 
temporanea. Os farmaceuticos tambem podem usar outras tecnologias, como os agitadores 
eletricos e misturadores. 

a. A espatula^ao e a mistura dc pos em uma pedra dc pomada corn auxilio de uma espatula. 
Nesse metodo, nao ha redufao do tamanho da particula; entao, os pos a serem mistura- 
dos devem ser finos c ter tamanhos dc particula uniformes. Uma vez quc nao e utilizada 
pressao, o po rcsultante e fluido e nao compactado. Esse processo e usado quando a tritura- 
fao devc ser evitada, por cxemplo, na mistura dc substancias incompativeis, como aquelas 
que formani uma mistura eutetica. 

b A tritura^ao ja foi descrita nesta se^ao (ver V. IE). E o metodo de mistura preferivel em dife- 
rentes circunstancias, pois results na obten^ao dc uma mistura de pos mais homogenea do quc 
quando sao utilizados os outros procedimentos. Sempre deve ser usado na prepara^ao de mis- 
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turas quc contenham pequcnas quantidades dc tarmacos potentes. Uma vez que a tritura^ao 
concempla dois processos ao mesmo tempo - a redu^ao do tamanho de particula e a mistura - 
ela economiza tempo quando pos de diferentes tamanhos de particulas sao combinados. 

c. Vidro ou garrafas de plasticos Limpos e sacos sclados de polietilcno sao uteis para a mistura 
de po por tombamento*. Esses recipientes sao uteis quando e precise conter o p 6 com 
cuidado, como substancias perigosas ou citotoxicas ou pos leves que podem escapar para o 
ar quando se usa a triturafao ou a espatuh^ao. 

d. Farmaceuticos e tecnicos de farmacia que manipuJam grandes quantidades usam uma va- 
riedade de outros equipamentos para a mistura. Por exemplo, a mistura de quantidades 
moderadas a grandes de po pode ser realizada de forma eFiciente com uni agitador eletneo. 
Tamises especiais de a^o inoxidavel, disponiveis junto a fornecedores de equipamentos e 
materials de manipula^ao, tambem podem ser utihzados na mistura de pos. 

3. Enibora a inspe^ao visual do po resultante seja uma medida de controle de qualidade impor¬ 
tance, a determina^ao da homogeneidade da mistura e quase impossivel de ser feita visualmen- 
te. Isso ocorre porque a maiona dos farmacos sao pos brancos, fazendo com que a cor nao seja 
um bom indicative de homogeneidade. Os seguintes me todos sao uteis para garantir a mistura 
correta de pos. 

a. Inicialmente, uma pequena quantidade (cerca de 0 , 1 %) de corante e adicionada a mistura. 
Assim, quando ele estiver disperso de mode uniforme e a cor estiver homogenea, o po es- 
tara misturado adequadamente. 

b. Utna abordagetn mais comum e usar tecnicas ja testadas experimentalmente, como a dilui- 
qio geometries ou a adi^ao por partes alternadas, e misturar os pos durante um periodo de 
tempo predeterminado garantindo a homogeneidade da prepara^ao. 

4. Tecnicas para garantir a homogeneidade da mistura 

a. A diluipao geometrica e usada quando sao misturados dois ou mais pos de diferentes quan¬ 
tidades E um inetodo empregado para auxiliar e garantir que pequcnas por^oes de com- 
ponentes, em geral farmacos potentes, sejam bem distribuidas em coda a mistura. A tritu- 
ra^ao com dilui^ao geometrica e o inetodo mais usual, pois conduz a obt cn 9 I 0 de misturas 
mais homogeneas em rela^ao aos outros metodos. As etapas da dilui^ao geometrica sao 
dad as aqui c as tecnicas sao dcscritas nos Excmplos de Prescribes 25.2 a 25.5. Essas etapas 
tambem sao apresentadas no Material complementar on-line. 

(1) Pcse todos os components da prepara^ao. 

(2) Coloque o coniponente em menor quantidade no grab 

< 3 ) Selecione um coniponente em maior quantidade e coloque no gral uma quantidade 
aproxirnadameme igual ao volume de po do pruneiro coinponente. 

<4) Triture bem os pos ate obter uma mistura uniforme. 

(5) Adicione um volume dc po do segundo coniponente igual ao volume de po da mistura 
do gral c triture bem. 

Continue adicionando po no gral, sempre acrescentando um volume igual ao volume da 
mistura no gral, ate quc todos os componcntcs sejam adicionados. 

b. Quando uma formula^ao requer a combina^ao de quantidades semelhantes de um ou mais 
pos dc volumes moderados a elevados, uma mistura uniforme pode ser obtida mais fa- 
cilmente pela mistura de pequenas porbes de cada um dos pos, seguida pela adii'ao de 
por^oes adicionais alternadamente, com tritura^ao e mistura adequadas a cada adiqrao. Esse 
proccsso c muitas vezes referido como adib° alternada. 

POS NAO DIVIDIDOS 

A. P6s nao dtvididos para uso topico 

1. Os pos nao divididos para uso topico contem um ou mais ingredientes ativos misturados com 
um dilucntc. Excipicntcs usados como diluentes cm pos nao divididos dc uso externo incluem 
o amido e talco. 

2. As tecnicas de prepara£a° e mistura de pos sao descritas na setrao anterior. 

3. Recipientes para pos de uso topico 

a. Embora eles possam ser dispensados em um fraseo ou recipiente de boca larga, sao aplicados 
com mais facilidade pelo paciente quando dispensados em frascos com tampa perfurada. 
Uma altemativa e o eniprego de frascos plasticos com tampa de bico, de pressao ou com 
bico aplicador (yoffeer). 


* N. dr T. Do ing]£« tumbling. 
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Recipiences para p6s de use tdpico 


b. Antigamente, os frascos com tanipa perfiirada eram de papelao e, portanto, nao eram reci¬ 
pientes hermcticos. P6s nao divididos que content ingredientes volateis podem perder com- 
ponentes por evapora^ao quando eles sao dispensados em recipientes nao hermeticos. Alem 
disso, a umidade do ambiente pode atravessar esses recipientes e alcan^ar o po. Frascos dc 
plastico rigido estao atualmente disponiveis, mas e importance verificar com o distribuidor 
a sua classifica^ao como recipiente bern fechado ou hermetico. Os pos nao divididos que 
content ingredientes ativos volateis ou componenles que sao sensiveis a umidade devem 
ser dispensados, quando possivel, em urn recipiente hermetic©. Se isso nao for possivel ou 
pratico, uni prazo de validade conservative deve ser atribuido a prepara^io. Isso e ilustrado 
com os Exemplos de Prescri^ao 25.2 e 25.3. 

4. Rotulagem: as concentrates das substancias ativas sao expressas como percentual massa/mas- 
sa ou como massa ou unidade metrica do ingrediente ativo por grama de po. 

6. Pos nao divididos para uso interno 

1. Os pos nao divididos para uso interno normalmente nao necessitam de diluentes, a me nos que 
estes sejam requeridos em uma situa^ao em particular. (Um exemplo seria para a prote^ao de lima 
mistura eutetica cm potencial, discutido na Se^ao VIII dcste capitulo e na Segao III.B, no Capitu- 
lo 37.) Os agentes utilizados como diluences ou adsorventes para produtos de uso interno incluem 
carbonato de magnesio, oxido de magnesio leve ou pesado, carbonato de calcio, amido e lactose. 

2. As tecnicas de preparafao e mistura de pos sao descricas na Se^ao V deste capitulo. 

3. Recipientes para pos nao divididos para uso interno 

a. Os pos nao divididos para uso interno sao dispensados em recipientes de boca larga. Quan¬ 
do a dose a ser administrada for medida com uma colher de cha ou de sopa, o recipiente 
einpregado deve, quando possivel, permitir a inserqlo da colher de medida cm sen interior, 
a fun de que seja retirada a quantidade necessaria. 

b. Como para pos dc uso externo, a natureza dos componentcs deve ser considerada na sclc^ao 
do material de acondicionamento, e recipientes hermeticos devem sempre ser usados quan¬ 
do a situa^ao exigir. 

4. Rotulagcm: pos nao divididos de uso interno sao rotulados com a massa da substancia ativa 
por volume administrado (p. ex., colher de chi ou de sopa). Para determinar o conteudo da 
substancia ativa ncsse volume, o farmaceutico deve realizar os seguintes procedimentos: 

a. Preparar o medicaniento como indicado na prescri^ao. 

b. Usar o dispositivo de medida (p. ex., colher de cha) para medir o volume do po que sera 
empregado. 

C. Pesar esse volume de po. 

d. Calcular, a partir da concentra^ao ou porccntagcm da(s) substancia(s) ativa{s) prcscntc(s) na 
formula^ao e da massa de po obtida apos pesagem, a quantidade da(s) substancia(s) ativa(s) 
presente(s) no volume a ser administrado. Uma amostra desse procedimento e fornecida no 
Exemplo dc Prescri^ao 25.1. 


VII. 


MANIPULACAO DE POS DIVIDIDOS 

A, Pos divididos: tambem conhecido como chartufae ou paptis, os pos divididos sao apresentados em 
doses individualizadas, acondicionadas em papeis dobrados ou sacos plasticos. 
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B. Preparacao dos pos 

1. Quantidade de po 

a. Prepare a quantidade suftciente para uma dose urinaria adicional, uma vez que perdas po- 
derao ocorrer na etapa de mistura. Sc a presento apresentar uma subsdneia concrolada, a 
perda na prepara^ao deve ser minima e registrada. 

b. Se a quantidade de po dc cada papel for mcnor que a quantidade minima pcsavcl (QMP) na 
balan^a empregada, deve-se adicionar um diluente inerte, Esse procedi men to e ilustrado 
nos Exemplos de Present** 25.4 e 25.5 deste capitulo. 

c. Se a quantidade de po estiver acima da QMP, mas ainda for pequena (p. ex. f abaixo de 300 
mg por unidade), pode-se adicionar um diluente como a lactose, para produzir uma quan- 
tidadc de po favoravel para manipulate e administrate* Isso e ilustrado com o Exemplo 
de Prescri^ao 25.6. 

(1) Uma quantidade intermediaria de po para a obten^rao de uma dose (200 a 500 mg) e 
desejavel. 

(2) Quantidades mcnores sao de dificil manipulate e qualquer perda durante a adminis¬ 
trate pelo paciente ou cuidador altera a dose de maneira significativa. Em um cstudo, 
pos divididos de nifedipina foram rnanipulados usando comprimidos de nifedipina tri- 
turados como fonte de farmaco e lactose como diluente. Cada unidade foi formulada 
para corner 1 mg de nifedipina em 500 mg de po. A analise mostrou que o conceudo 
entregue foi dc 0,92 mg de nifedipina por unidade e que tres quartos da perda foram 
encontrados nas embalagens do po (5). Obviamente, a perda do ingrediente ativo teria 
sido maior se o farmaco nao tivesse sido diluido com lactose. 

13) Quantidades maiores devem ser evitadas, uma vez que sao dificeis dc misturar corn ali- 
mentos ou veiculos no momento da administrate* 

2, As tecnicas para prepara^ao e mistura dc pos sao descritas antenormentc na Set® V deste 
capitulo. 

C. Acondicionamento dos pos divididos 

I. Os pos divididos podem ser acondicionados em papeis ou sacos plasticos com fechamento, como 
os sacos plasticos com fecho zip lock, sacos termosselaveis ou sacos de celofane ou polietileno. 



Envelopes e papeis para pos. 


2. Sacos plasticos 

a. Os sacos plasticos estao disponiveis em varies tamanhos e podem ser adquiridos com fecha¬ 
mento tipo ziper, tcrmosclavel ou com fita adesiva. Sacos de polietdeno opacos ou ambar 
sao disponiveis para farniacos que ncccssitain ser protegidos da luz. 

b. A preparat 0 de pos divididos que empregam sacos plasticos e facil. 

(1) A quantidade de po cm massa correspondence a uma dose c colocada cm cada saco plastico. 

(2) Existem envelopes com fechamento do tipo ziper. Tambem podem ser fechados coni 
uma fita adesiva ou sclados termicamente em uma maquina seladora. 

(3) Os sacos plasticos selados podem ser dispensados em uma caixa ou colocados em um 
frasco com tampa de rosea. 

3. Papeis 

a. Os papeis sao empregados apenas quando outros materials de acondicionamento para pos 
divididos nao sc encontram disponiveis. O uso dc papeis apresenta as seguintes desvanta- 
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gens sobre o acondicionamento em sacos plasticos: consome tempo para a prepara^ao, a 
protebo contra a a^ao da umidade e ineficiente e nao satisfaz os criterios de urn acondicio- 
namento seguro de embalagens. 

Os tipos mais empregados incluem: 

(1) Papeis Glassinepara pesagem, como descrito na se^ao III. D. no Capitulo 14. 

(2) Papcl vegetal, disponivel em uma ampla variedade de tamanhos, incluindo 2 14" X 3 YT 
a 4 Yi X 6 HV 

O dobramento de papeis para o acondicionamcnto de pos divididos e demonstrado no Ma¬ 
terial complementer on-line. 

D. Uso de comprimidos e capsules em pos divididos 

Uma das principals utilidades dos pos divididos e fomecer doses individuals para pacientes que 
nao consegueni engolir comprimidos inteiros ou capsulas.** 

1. Esteja sempre seguro de que a forma farmaccutica comercialmente disponivel pode ser usada 
na manipula^ao. As formas farmaceuticas solidas orais que nao devem ser partidas sao discuti- 
das no Capitulo 13. 

2. Se a dose desejada corresponder a uma unidade inteira de uni comprimido ou uma capsula, 
existem algumas alternativas convenientes para a prepara^ao de pos divididos: 

a. O conteudo das dtp sulas pode ser facilmente removido pelo paciente ou responsavci. 

b. Como os comprimidos precisam ser triturados, outros metodos sao necessarios. Os tritura- 
dores de comprimidos dcstinados a uciliza^ao por pacientes, cnfcrineiros e outros professio¬ 
nals da saiide estao disponiveis em varios pre^os que variam de menos de US$ 10 a modelos 
sofisticados que custam mais de US$ 50. Um me tod o facil e economico consiste em colocar 
o comprimido em um pequeno saco plastico e trituri-lo com uma colher. 


b. 



Trituradorde comprimidos. 

3. Quando a dose desejada e cornbinada com outros ingredientes ou corresponde a uma fra^ao 
de um comprimido ou capsula, os pos divididos oferecem uma alternativa conveniente de 
administra^ao. Exemplos disso sao mostrados nos Exemplos de Prescribes 25.5 e 25.6. 

4. Precau 9 oes cspeciais devem ser tomadas ao csinagar comprimidos que possuem uma subs- 
tancia ativa citotoxica. Eles podem ser colocados em um saco plastico descar cave] e triturados 
com o auxilio de um pxstilo. O plastico deve ser espesso o suficiente para evitar a perfura^ao. 
O Exemplo de Prescribe 25.6 ilustra essa tecnica. 

E. Rotulagem: os pos divididos sao rotulados com a massa ou unidades metricas de ingrediente ativo 
por unidade de dosagem. 


VIII. 


COMPATIBILIDADE, ESTABILIDADE E PRA20 DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica: embora a maioria dos s6lidos seja bastante estavel fisicamcnte, alguns proble- 
mas podem ocorrer com farm a cos e excipientes. 


* N. dc T. Uuu polcgada cormpcudc i 2,54 cm. 

•*N. de- T. Tal procedi men to fc cnipregado nos caso* ern que e requendo o fraciorumemo da dose de comprimidos ou capsula*, 
principalmente para a admin istrafio de medicamentos em pacientes pediitricos hospitalizados. 
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TrituragiJo de um comprimido de urn farmaco perigoso em urn saco pISstico. 

1. Os problemas fisicos potenciais dos solidos incluem a liquefagao dc misturas euteticas e pos 
dcliquesccntcs, a perda dc* agua de hidratagao de pos eflorcsccntcs c a absorgao dc agua por pos 
higroscopicos e deliquescentes. Definigoes desses conceitos sao dadas no initio deste capitulo. 

2. Mctodos para contornar as incompatibilidades de solidos sao discutidos no Capitulo 37. Excm- 
plos sao apresentados neste capitulo, nos Exemplos de Prescrigao 25.2 e 25.5, Algumas tecnicas 
uteis para contornar os problemas potenciais de incompatibilidade sao denionstradas no Ma¬ 
terial complementer on-line. (Ver Mistura Eutetica na Segao 3, Parte 3, Preparagao de mcdica- 
mentos manipulados e Rx 25.2 na Parte 5* Formas farmaceuticas nao estereis e sua preparagao.) 

3. Quando um po nao dividido corner um farmaco que requer protegao, o manipulador deve, 
se passive], usar um adjuvante ja presente na prescrigao corno estabilizante. O Exemplo de 
Prescrigao 25.2 ilustra esse principio. 

4. Se a prescrigao nao contiver um ingrediente adequado para esse proposito, o farmaceutico 
deve consultar o medico para escolher um estabilizante; o agente escolhido deve ser adequado 
para a via prctcndida dc administragao. As substances utihzadas para cssc Fim scrao discuti- 
das no Capitulo 37. A adigao de um outro ingrediente vai afetar o massa final do po e, por 
conseguinte, as conccntragocs Fmais dos ingredientes ativos; ajustes nas quantidadcs dos in¬ 
gredientes devem ser realizados para manter as concentragoes nos niveis desejados. Quaisquer 
ingredientes adicionados e suas quantidades devem ser registrados no Final da prescrigao ou no 
docuinento de registro da manipulagao elaborado para essa ftnalidade. 

B Estabilidade quimica: mesmo que a maioria dos solidos seja bastante estavel, e importante verifi- 
car os ingredientes antes dc formular uina preparagao. 

1. Os exemplos de prescrigao no final deste capitulo consideram a estabilidade quimica de cada 
ingrediente cm uma dada forma farmaccutica c usa essa informagao para atribuir um prazo de 
validade para a preparagao. Exemplos que ilustram o uso de varias referenda* bibliograficas 
para determinar a estabilidade e tambem para atribuir prazos de validade sao fornecidos. 

2. Alguns materials sao muito rcativos, mesmo no estado solido. Muitos sao oxidantes fortes (p. 
ex., permanganato de potassio e nitrato de prata) ou agentes redutores que, quando mistura- 
dos, reagem; algumas misturas sao potcncialmcntc mflamaveis ou cxplosivas. O topico sobre 
estabilidade quimica de farmacos e excipientes sera tratado no Capitulo 37. 

C. Prazo de validade: uma discussao sobre a atribuigao dc prazos de validade para formas farma¬ 
ceuticas solidas pode ser encontrado no Capitulo 4. O Capitulo (795) da USP traz as seguintes 
rccorncndagdes para a manipulagao dc formas farmaceuticas solidas: 

Na jusencia dc informagocs sobre estabilidade c preparagao aplicavcis a um farmaco espccifico, os 
seguintes prazos de validade maximos para a utilizagao dos medicamentos sao recornendados para 
produtos nao estereis manipulados que sao acondicionados em recipientes fechados e insistences a 
luz c arma 2 cnados a temperatura ambientc controlada, exccto sob indicagao contraria. 

Para formulagocs liquidas nao aquosas c solidas — 

Quando o meduamento fabricado e a fame do farmaco - O prazo de validade nao deve ultrapassar 
25% do periodo restante dc validade do tncdicamento ou sets meses, o que ocorrer pritneiro. 

Quando uma substcincia USP ou NP l a fante de fannaco - O prazo de validade nao deve cxceder 
seis meses (6). 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRICAO 25.1 

CASO: Roberta Fifrick c uma mulher de 63 anos com 61,4 kg e 1,55 m de altura. Ela tern boa saude 
e sen registro de medicamentos mostra que teni tornado estradiol 2 mg por dia para os sintomas va- 
somotorcs da pos-mcnopausa (“calordcs” c “suorcs noturnos”) c omcprazol 20 mg, ao dcitar, para o 
refluxo gastresofagico. Geralmente, a paciente toma uma associa^ao de um produto antiacido apos 
cada refei^ao para os sintomas gastricos, mas ela pretente fazer uma viagem ao exterior e quer um po 
mais “portavel” que possa ser misturado com agua e tornado quando necessario durante a viagem. 
Dr. Fedder receitou o po nao dividido oral antiacido listado aqui. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 

TEL: (608) 555 1333 FAX: (608) 555-1335 

B # 123022 

nome: Robert# Fifrick 

DATA 00/00/00 

enoereqo- Rna Reed 713 


TJ 

^ Nidroxido de aluminio 

3?6 g 

Hidroxido de magnesio 

3,75 $ 

tssincia de korte/d 

quanfidade suficiente para f qsp) 

Carbonate de calcic 

qsp 15 g 

J. Rivera OCmVO 

Sig; Uma colker de ckd em agua, tr€s vt 2 es ao dia, se necessario 

Reulili/a^ao da present;* o: 2 Dr. 

CRM N': 

H. 6. Fedder 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA: Hidroxidos de aluminio e magnesio 25% e carbonato de c&lcio 50%. 
pd n3o dividido de uso oral 

QUANTIDADE: 15 g REGISTRO DA FORMULAQAO: BP0Q1 

USO TERAPlUTICO/CATEGORIA: Antiacido VIA DE ADMINISTRACAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

Descrigao fisica 

Solubilidade 

Comparand de dose 

Uso na 
prase rigao 





Dada 

Usual 


Hidroxido de 
aluminio 

3,75 g 

po branco 

insol. em Agua e 
alcool 

0,4 g 3X dia. 

0,3 a 0,6 g 

4 6X dia 

antiacido 

Hidroxido de 
magnesio 

3,75 g 

po branco 

insol. em agua e 
alcool 

0,4 g3X dia 

03 a 0,6 g 4X 
dia. 

anti Ac i do 

Essencia de horteld 

lOgotas 

liquido amarelo- 
p^lido com odor 
de horteia 

imis. em agua 
mis. em Alcool 

““ 


flavor izante, 
essencia 

Carbonate de calcio 

7,5 g 

po branco 

insol. em agua e 
Alcool 

0,8 g 3x dia 

1 g4a6x dia 

antiacido 
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COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos os ingredientes da preparagao s3o compativeis e muito estaveis quando em 
uma forma farmaceutica solida. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP recomendam o armazenamento em recipientes bem 
fechados quando essas substancias ativas sao formuladas em comprimidos (3). Dispensar o p6 em urn frasco de boca larga 
com uma tampa hermetica. Conservar a temperature ambiente controlada 

PRA20 DE VALIDADE: Usar por seis meses, conforme especificado no Caprtulo (795) da USP para formulagoes solidas qua 
sio preparedas a partir de materias-primas USP e sao acondicionadas em urn recipiente hermetico e armazenadas a tempera- 
tura ambiente controlada (6). 

CALCULOS 


Dose/concentragao 

Massa do po em uma colher de ch§ = 1,6 g 

Massa dos hidroxidos de magnesio e aluminio por colher de cha 0,6 g): 


3,75 g de hidroxidos Al/Mg 
15 g de po 


xg de hidroxidos Al/Mg 
1,6 g de po 


x = 0,4 g de hidrdxidos Al/Mg 


Massa do carbonato de cSIcio por colher de chS (1,6 g): 


7,5 g de carbonato Ca 
15 g de po 

Quantidade dos ingredientes 


xg de carbonato Ca 
1,6 g de po 


0,8 g de carbonato Ca 


Hidrdxidos de aluminio e magnesio 3,75 g cada 


Carbonato de cSIcio: 15 g-(3.75 g + 3.75 g) = 7,5 g 
Mota: A massa de ess&ncia de hortela nao e consideravel 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Re 
vise as fichas de dados de seguranga para todos os componentes. Use jaleco limpo e luvas descartaveis. Evite a inalagao do po. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Nenhum. Todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgao Classe III. 

TECNICA DE MANIPULAgAO: Pese 3,75 g de hidroxido de aluminio e de hidroxido de magnesio e 7,5 g de carbonato de 
calcio. Coloque os hidrdxidos de magnesio e de aluminio em urn saco plastico de fechamento com ziper. Feche esta de forma 
segura e misture bem o po por tombamento* (cerca de 2 minutos). Adicione o carbonato de calcio no saco plastico, misturando 
bem novamente por tombamento. Adicione 10 gotas de essfincia de horteli, distribuindo as gotas de modo regular em todo 
o po. Misture bem por tombamento. Calibre/verifique a dose pesando o conteudo de uma colher de cha (considerado 1,6 gh 
Retire a tampa de urn frasco redondo de boca larga de 60 mL e tare o frasco. Use urn funil especlfico para transferir a po para 
o frasco; pese outra vez e registre a massa do p6. Recoloque a tampa e feche com o lacre de seguranga Rotule a preparagao 
adequadamente e dispense. 

DESCRl£AO DO PRODUTO ACABADO: Po branco fino com um leve odor de hortela. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Pese a massa de po de uma colher de cha; a massa deve estar proxima de 1,6 g, conforme 
anotado anteriormente. Essa massa variara se bouver uma diferenga na densidade do po final, que resulta de fatores como 
mudanga de fabricate ou de lote das materias-primas ou alteragoes de processamento. Se houver uma alteragao significativa 
em relagao a massa de po por colher de cha, a massa de ingrediente ativo por colher deve ser calculada novamente Pese o po 
acabado a massa pesada deve estar proxima da massa teorica de 15 g. 

FQRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Juanita Rivera, Farmaceutica VERIFICADQ POR: Sue Stein 


* N. de T. Do ingles tumbling. 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARAQAO: Hidrdxidos de aluminio e de magngsio 25% e carbo¬ 
nate de 041010 50%, p6 nao dividido de uso oral 

QUANTIDADE: 15 g PRAZO DE VALIDADE: dia/m§s/ano PRAZO DEVAUDADE: dia/m&s/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAQ: BP 001 DA PRESCRigAO: 123022 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingredientc 

Quantidade 

Niimero do lote 
dofabricante 

Prazo da validada 

Preparado por 

Rev i sad o por 

Hidrdxidode alumimo 

3,75 g 

JET Labs 

XY1143 

mes/ano 

hj i 


Hidroxido de 
magnesio 

3,75 g 

JET Labs 

XY1144 

m6s/ano 

bi< 


Ess§ncia de hortelS 

10 gotas 

JET Labs 

XY1145 

m£s/ano 

bjf 

if 

Carbonato do calcio 

7.5fl 

JET Labs 

XY1146 

mes/ano 

bjf 

jf 


DADOS DE CONTROLE DE QUAUDADE: aparencia: po branco efino com odor de hortelS 


Massa do p6 por colher de ch& 
Massa do po no frasco (sem tampa) 
Massa do frasco vazio (sem tampa) 
Massa do po 


1612 g 
52,695 g 
37,839 g 
14,856 g 


ROTULO 


FAR MAC IA PRATICA 
RUADOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

TJ 123022 Farmaceutico: JR Data: 00/00/00 

Roberta Frfrick Medico Feddar 

Coloque uma colher de cha rasa em agua e tome tres vezes ao dia, 
apos as refeigdes conforme necessario. 

Por colher de cha: hidroxido de aluminio 0,4 g; hidroxido de 

magnSsio 0.4 g; carbonato de calcic 0,8 g 

Prod uto manipulado Quantidade: 15 g 

Reutilizagao da prescrigao: 2 Descartar apos: fornecer a data 


Rdtulo auxiliar: este medicamento foi manipulado em nossa farmacia para 
voc€ de acordo com as orientates do seu mddico 



ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Fifrick. Eu sou Juanita Rivera, sua farmaceutica. Voce ton 
alguma alergia a medicamentos? Nossos registros mostram que a Sra. faz uso de estradiol e omeprazol. 
Esta comando qualquer oucro medicamento prescrito ou nao? O que voce sabe sobre esse medicamen- 
co? E de meu conhecimento que esta usando cssa associagao como um substituco para o seu antiacido 
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lrquido, cnquanto cstivcr viajando pcla Europa. A Sra. podc usara colhcr dc mcdida quc cstou Ihe cn- 
viando, pois e igual a de uina colher de cha. Misture muito bern eni um copo de agua e tome tres vezes 
por dia apos as refei^oes, se necessario. O po contem uma combina^ao de substancias antiacidas, os 
hidroxidos de aluminio c magnesio e carbonato de calcio. Alguns componentes podem causar consti- 
pa^ao, outros tern um efeito laxante, por isso, se voce apresentar algum desses sintomas, sera necessario 
rcduzir a dose ou sc isso se tornar urn incornodo, podcra parar de tom£-!o. Esse mcdicamento deve ser 
armazenado a temperatura ambience, em local seco e fresco. Qualquer por^ao nao utilizada deve ser 
descartada apos seis meses, A reccita podc ser utilizada duas vezes. Voce tem alguma duvida? 


EXEMPLODE PRESCRIQAO 25.2 

CASO: Max Thompson! e uni estudante do ensino medio de 16 anos e tem 77,3 kg e 1,80 m de al- 
tura. Um mes atras, ele se juntou a equipe de natacao na piscina de sua comunidade, desde entao co- 
me^ou a ter coceiras intensas nos pcs. O medico diagnosticou tine a pedi$ (pe de atleta) c o aconselhou 
a comprar um medicamento de venda livre, creme de miconazol, e usa-lo com o po manipulado, 
ilustrado aqui. O registro de medicares de Max mostra que ele nao tomou rnedicamentos prescritos 
recentemente, mas tomou, no passado, antibioticos utilizados para tratar infec^oes ocasionais, como 
de garganta e sinusite. Ele relata que os unicos rnedicamentos de venda livre que usa e o ibuprofeno 
para censoes musculares ocasionais e urn multivitaminico com sais minerals, diariamentc. 


CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO P ARGUE, 20, TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

B # 123009 


nome: Max Thompson 


DATA: 00/00/00 

ENDEflECO Minocqua Court S32 

jj Benzocama 

0r?6f 


Acids satidiics 

0,?$s 


Acids bemsico 

1*9 


Cdnfsra 

u 


/a licit a to de Media 



Tales qsp 

309 

J Johnson 00/00/00 


Fcsohgia: dpticar nos pes pel a manka e ao deitar 

Rcutiliza<;ao d« preseneno 3 Dr. K. W. ShtfpirO 

OEA N*: _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. RESISTENCIA E FORMA DE D0SA6EM DA PREPARAQAO: Acido benzoico 5%, c§nfora 3,3%, acido salicilico e 
benzocaina 2,5%, po de use topico 

QUANTIDADE: 30 g DADOS DA FORMULAQAO ID: BP002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antifungico e antipruriginoso topico VIA DE ADMINISTRAQAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

Descrigiofisica 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Uso na 
prescripao 





Dada 

Usual 


Benzocaina 

0,75 g 

po branco 

1 g/2.500 mL de 
4gua,5 mLde 
alcool 

2,5% 

1 a 20% 

anest&sico local 

Acido salicilico 

0,75 g 

cristais brancos 
finos 

1 g/460 mL de 
4gue,27 mLde 
Alcool 

2,5% 

1 a 20% 

queratolitico 

Acido benzoico 

1,5 g 

agulhas brancas 

1 g/300 mL de 
agua,23 mLde 
alcool 

5% 

6% 

antifungico 

CSnfora 

1,0 g 

cristais grandes 

1 g/800 mL de 
£gua,1 mLde 
dicool 

3,3% 

0,1 a 10% 

antiprurido 

Salicilato de metila 

6 gotas 

liquido incolor 
claro odor de 
gault&ria 

1 g/500 mL de 
agua.nus em 
dlcool 

— 

— 

ess&ncia 

Talco 

26 g 

pd fino cmza 
-csbranquigado 

insol. am agua e 
alcool 

86.7% 

— 

veiculo e 
absorvente 


COMPATIBIUDADE-ESTAB1LIDADE: Todos os ingredientes sao bastante estaveis, porem a benzocaina, o acido salicilico 
e a canfora tern potencial para format uma mistura eutetica, quo so liquefaz quando estes sao triturados juntos. Nesse caso, 
tal fato seria uma vantagem, pois a canfora esta disponivel como cristal rigido, que nao e reduzido a po fino com trituragao 
direta Portanto, para essa preparagSo, o procedimento preference! 6 "forgar" a formagao de uma mistura eutetica,triturando 
a benzocaina, o bcido salicilico e a canfora em urn gral de vidro para obter uma mistura liquids. Se a mistura nao liquefazer ade- 
quadamente para dissolver a canfora, algumas gotas de alcoot podem ser adicionadas para completar o processo. A mistura 
eut&tica liquefeita e adsorvida sobre o po de talco. A canfora sublima a temperatura ambiente, o que poderia acarretar alguma 
perda caso a preparagao nao seja armazenada em urn recipiente hermetico. 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: Para proporcionar facilidade de uso pelo paciente, urn frasco de polietileno com 
tampa com bico aplicador deve ser usado como recipiente. Conservar £ temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Urn prazo de validade de tres meses e atribuido, visto que nao se pode confirmar que o sistema de 
fechamento do recipiente preenche os requisites para recipiente hermetico. Se a preparagao for dispensada em um recipiente 
hermetico e resistente 4 luz, como recomendado na monografia da USP para Cinfora (3), seria aceitavel usar o prazo de vali¬ 
dade maximode seis meses, conforme especificado no Capftulo (795), para formas farmaceuticas solidas acondicionadas em 
recipientes hermeticos. armazenadas a temperatura ambiente controlada e preparadas com materias-primas USP (6). 
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CALCULOS 


Dose/Concentragao 


% benzocaina e acido 



% de canfora: 


i r J - 



% acido benzoico: 


1,5 g de * 



% talco: 


26 g de talco 


x 

: x - 86 f 7% (opcional. talco nao e ingrediente ativo) 


30 g de pd 


Quantidade de Ingredientes 

Todos as massas sao fornecidas na prescrigao, exceto a do talco. 

Talco = 30 g - (peso dos outros ingredientes) = 30 g - (0,75 + 0,75 + 1,5 + 1) g 

= 30g-4g = 26g 

MSDS. SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Revisar as fichas de seguranga para todos os 
componentes do p6. Vestir jaleco limpo e usar luvas descartSveis. Evitar a inalagao do p6. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADQS: Gral de vidro, tamis de malha 100; todas as pesagens devem ser realizadas em balan- 
ga eletronica. 

PROCEDIMENTO DE MANIPULAgAO: Pese 0,75 g de benzocaina, 0,75 g de acido saliciiico, 1,5 g de acido benzoico, 1 g de 
cSnfora e 26 g de talco Transfira a benzocaina, os acidos saliciiico e benzoico e a canfora para urn gral de vidro e triture-os 
“forgando" a formagao de uma mistura eutetica. Se esta nao se tomar liquid a para dissolver a canfora, adicione algumas gotas 
de alcool. Coloque o talco no gral aos poucos com trituragSo, para absorver o llquido. Adicione seis gotas de salicilato de metila 
no po com trituragao. Tamise o p6 usando tamis com abertura de malha 100. Pese o recipiente de dispensagSo. Utilizando urn 
funil, transfira o po para o recipiente e pese de novo para determinar a massa final de po. Rotule e dispense. 

DESCRipAO DA PREPARAQAO FINAUZADA: Po fino cinza esbranquifado com odor de canfora e gaufteria. 

CONTROLE DE QUAUDADE: A massa do po deve corresponder a massa tsdrica de 30 g. 


FORMULAQAO ORIGINAL PREPARADA P0R: John Johnson. FarmacSutico VERIFICADO POR: Sue Stein. MS. RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARA£AO: Acido benzoico 5%, canfora 3.3%, acido saiiciiico e 
benzocaina 2,5%, p6 tbpico 

QUANTIDADE: 30 g PRAZO DE VALIDADE: dia/m§s/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

DADOS DA FORMULAQAO ID: BP002 NUMERO CONTROLE 

DAPRESCRICAO: 123009 


INGREDIENTESIISADOS: 


Ingredientc 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Preparado por 

Revisado por 

Benzocaina 

0,75 g 

JET Labs 

XY1H7 

m&s/ano 

bjf 

li 

Acido saiiciiico 

0.75 g 

JET Labs 

XY1H8 

m&s/ano 

bjf 

jj 

Acido benzoico 

T5 g 

JET Labs 

XY1149 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Canfora 

i,o g 

JET Labs 

XY1150 

m&s/ano 

bjf 

li 

Salicilato de metila 

6gotas 

JET Labs 

XY1151 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Talco 

26 g 

JET Labs 

XY1152 

m&s/ano 

bjf 

li 


DADOS DE CONTROLE DE QUAUDADE: Aparencia; pofino onza-esbranquigado com odor de cinfora e gautteria 

Massa do p6 no frasco (sem tampa) 43,830 g 

Massa do frasco vazio (sem tampa) 14,082 g 

Massa do p6 29,748 g 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(GOB) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123009 Farmaceutico: JJ DatA: 00/00/00 

Max Thompson Mbdico Shapiro 

Aplicar diretamente nos pes, pela manha e antes de deitar. 

Benzocaina 2,5%; acido saiiciiico 2,5%: acido benzoico 5%; 
canfora 3,3%; talco 86,7% (opcional), po topico. 

Mfg: manipulado Quantidade: 30 g 

Reutilizagao da prascngao: 3 Descartar apos: fornecer a data 


Rbtulos auxiliares: apenas para use externo. Manter fora do alcance de 
criangas. Este medicamento foi manipulado em nossa farmacia para vocb 
segundo oseu medico 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Max. Eu sou seu farmaccutico, John Johnson. Vocc tem al¬ 
guma alergia a medicamemos? Esta tomando alguma medicare prescrita ou nao? O que Dr. Shapiro 
disse sobre esse medicamento? Esse po contem uma associa^ao de ingredientes, incluindo canfora, 
acidos benzoico c salicilico c benzocaina, que aliviam a coceira c tratain a infec^Io fungica, no seu 
caso, pe de atleta. Aplique-o conforme indicado, a cada manha e ao deitar. Ele ira ajudar seus pes a 
“^cspi^arem ,, ao usarsapatos e mcias. Evite materials sinteticos que nao permitam que o suor evapore. 
Alem disso, seque bem os pes apos o banho. Se a situa^ao nao melhorar em poucos dias, ou $e piorar, 
entre em contato com o Dr. Shapiro. Mantenha o medicamento em local fresco e seco, fora do alcan- 
cc de crian^as. Esse po e apenas para uso externo. Descarte qualquer conteudo nao utilizado apos tres 
meses (fornecer a data). A receita pode ser utilizada tres vezes. Voce tem alguma duvida? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 25.3 



CASO: Jared Stone pesa 6,8 kg e tem 4 mescs de idade. Durante os ultimo* 3 ou 4 dias, ele desenvol- 
veu dermatite de contato grave por uso de fralda (conhecida como assadura), com muita vermelhidao 
na area em contato com a fralda. Seu historico inclui o uso anterior de uin complexo multivitaiui- 
nico pediatrico e amoxicilina para otite media. O Dr. Schultz receitou o po de uso topico descrito a 
seguir para tratara dermatite de Jared. Essa prescri^ao traz um exemplo de unidade de concentra^ao 
que pode ser interpretada de duas maneiras: com os dois pontos indicando uma quantidade “a mais" 
ou "qsp" A farmaceutica Barbara Bell entrou em contato com o medico, pois sua inten^ao era de 
usar uma parte de nistatina para 10 partes do po adsorvente (ou seja. a mais), o que fana sentido, 
considerando como quantidade de po nao dividido a rtiassa de 20 g, um multiplo par de 1:1Q. A ou- 
tra dificuldade com a interpreta^ao dessa prescricao diz rcspcito a nistatina cm po, que poderia ser 
entendida como Nistatina LJSP pura (4.400.000 unidades/g) ou como Po de Nistatina Topica USP 
(100,000 umdadcs/g). Ambos os pos estao disponiveis. Uso e abordado nos calculos dados em segui- 
da. Neste excrcicio, a farmaceutica consultou o Dr. Schultz e determinou que a segunda interpreta- 
£ao, P6 de Nistatina Topica USP, era a forma pretendida. 


CLINIC A DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE. 20 TR1TURAD0R, CEP 53706 
TEL (608) 555 1333 FAX (608) 555 1335 


B # 123025 


NOME; Jared Stone 

DATA; 00/00/00 

ENOEREpO LtCjO L4M2530 



B 


ddicione p5 de nistatina 1:10 a seguinte mistura: 
Oxide de zince 
Taleo 
xfmide 

Carbonate de ca/c/e 


guanttdades iguais para dar 20 g 


Poso/og/a: /Ipi tear na area afetada 


Contato Dr Schuttz pan con fir mar a rale^ao de concerrtrapao e a inferpretagao quanto ao Upo de nistatina 

Pe de uso topico g £fc// 00/00/00 

Reirtilizaf ao da proscripao: 3 Or. xtleta Sckkltz 

DEA N' _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARAgAO: Nistatina - P6 adsorvente topico 
QUANTIDAOE: 22 g DADOS DA FORMULAgAO ID: BP003 

USO TERAPEUTICO/ CATEGORIA: Antifungico/adsorvente VIA DE ADMINISTRAgAO: Tdpica 

INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

Descri^ao ftsica 

Solubilidade 

Coinpara^ao entre dose 

Uso na 
prescri^do 





Dads 

Usual 


Oxido de zinco 

5fl 

pd branco 

insol. em agua e 
dlcool 

22,7% 

qualquer 

adstringente. 

adsorvente 

Talco 

5g 

pd cinza esbran 
quigado 

insol, em agua e 
alcool 

31,6%* 

qualquer 

veiculo, 

adsorvente 

Amido 

5fl 

pd branco 

insol. em agua e 
dlcool 

22,7% 

qualquer 

veiculo, 

adsorvente 

Carbonato de calcio 

5fl 

pd branco 

praticamente 
insol. em Sgua 

22,7% 

qualquer 

adstringente, 

adsorvente 

Po de nistatina 
topico 

100.000 umdades/g 

2g 

pd amarelo claro 

4 mg/mLde agua 

1,2 mg/mLde 
alcool 

9.090 

unidsdes/g 

100.000 

unidades/g 

antifungico 


*Este inclui 22,7% referente bos 5 g de talco adicionado mais 6,9% do talco os-ado como o diluonte das 2 g de pd de nistatina topico. 

COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Os adsorventes oxido de zinco, talco, amido e carbonate de calcic sao compativeis 
e estSveis na forma de p6 A nistatina tern estabilidade questionSvef, mesmo na forma de p6 seco. Ambos Chemical Stability of 
Phamaceuticale Trissel's Stability of Compounded Formulations a nistatina degrada quando exposta ao calor, luz, 

oxigenio e umidade (7,8). 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: Embora a monografia da USP para a Nistatina recomende o armazenamento em reci¬ 
pientes hermeticos e resistentes a luz, as monografias da USP para todos os ingredientes utilizados, incluindo o P6 de Nistatina 
Tdpico, permitem o armazenamento em recipientes bem fechados (3). Para urn uso adequado pelo responsavel, dispensar em 
um recipiente de plastico opaco de 60 mLcom tampa perfurada, que nao e classificado como um recipiente hermetico. Conser- 
var a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Ao usar um produto fabricado, como o P6 de Nistatina T6pico, o prazo de validade recomendado, 
conforme especificado no Capitulo (795) para formulates sblidas acondicionadas em recipientes hermeticos e armazenadas 
a temperatura ambiente controlada, nao deve exceder 25% do periodo restante de validade do produto ou seis meses, o que 
ocorrer primeiro (6). A tampa perfurada do recipiente nao o classifica como hermetico, e, portanto, um prazo de validade mdxi- 
mo tres meses e utilizado. 0 prazo de validade sera limitado mais ainda se o periodo correspondente a 25% do prazo de validade 
restante do produto for inferior a tres meses. 

CALCULOS 

Dose/Concentragao A razao de 1:10 deve ser interpretada como uma parte de p6 de nistatina para 10 partes de p6 nlo dividido 
adsorvente. Considerando os 20 g de p6 adsorvente, isso signifies que existem 2 g de po de nistatina para 22 g de p6 total. 

Concentra^aode nistatina: Sea prescrigao for interpretada como Pode Nistatina T6pico USP, que e de 100 000 uni dad es/g: 


100.000 unidades de nis \ ( 2 g de po de nis. top 


g po de nis. top. 


oe 


22 g total de po 


9,090 unidades por g 


Este resultado e cerca de um decimo da concentragao habitual. 
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Se a prescrigSo for interpretada como Nistatina USP, aplique o numero de unidades equivalentes por miligrama impresso no 
frasco de po de nistatina que sera utilizado (urn valor que varia de acordo com o fabricante e numero de lote), nesse caso6.050 
untdades/mg: 


/ 6.050 unidades de nis. \ / 2.000 mg de pb nis. \ 
V mgdeponis. /V 22 g total depo / 


550 000 unidades por g 


Isso e aproximadamente 5/5 vezes a concentrate usual. 

Como indicado, o farmaceutico consultou o medico e determinou que a interpretaqao pretendida era Pb de Nistatina 
Tbpico 

0 bxido de zinco, o amido e as concentrates de carbonato de calcio: 


% de bxido de zinco, amido, carbonato de calcio: 


5g de ingred. 
22 g de po 


.00 * = 227% 


Concentraqao de talco: Existem duas fontes de talco nessa f ormula ga o. Alem dos 5 g na formula, o Pb de Nistatina Tbpico con- 
tem talco. Os 2 g de Pb de Nistatina Tbpico contbm 200 000 unidades de nistatina disperses no talco A quantidade de nistatina 
b talco nos 2 g podem ser calculados usando a massa: 

mg de nistatina \ / 200.000 unidades de nistatina 
4.400 unidades de nistatina J \ 


J = 45 mg de nistatina 


2g de Po de Nistatina Tbpico -0,045 g de nistatina = 1,955 g de talco 
Portanto, a quantidade total de talco na formulagao e a seguinte: 5 g + 1,955 g = 6,955 g. 


% talco: 


6,955 g de talco 
22 g de pb 


— ;x= 31,6% 
100 


Quantidade de ingredientes 


Oxide de zinco, talco. amido e carbonato de cblcio: 20 g/4 - 5 g de cada 
Pb de Nistatina Tbpico: 

1 parte de pb de nis. top. x g de pb de nis. tbp. 

■ - = .I ' ■■ ' * 

10 partes de outros pos 20 g de outros pbs 


2 g de po de nistatina tbpico 


FICHA DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN^A E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga para todos os componentes do pb nao dividido. Vista um jaleco limpo e use luvas descartaveis Evite 
ainalagaodo po 


EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Nenhum. Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARApAO: Pese 2 g de Po de Nistatina Tbpico USP 100 000 unidades/g e 5 g de bxido de zinco, talco, amido 
e de carbonato de cblcio individualmente. Misture os pbs adsorventes (cerca de 2 mini por tombamento em um saco de fecha- 
mento com ziper. Coloque o pb em um gral e, usando diluigao geometrica, adicione o pb adsorvente misturado ao Po de Nista¬ 
tina Tbpico com trituragao para obter uma mistura homogenea Pese um recipiente com Tampa perfurada Usando um funil es- 
pecifico, transfira o pb para o recipiente e pese de novo para determinar a sua massa final. Rotule adequadamente e dispense. 

DESCRIQAQ DO PRODUTO ACABADO: A forma farmaceutica e um pb fino, branco e inodoro. 


CONTROLE DE QUALIDADE: Pese o po finalizado, devendo corresponder a massa teorica de 22 g aproximadamente. 
FORMULAQAQ ORIGINAL PREPARADA POR: Barbara Bell, Farmaceutica VERIFICAD0 POR: Sue Stein 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Nistatma - p6 adsorvente topico 
QUANTIDADE: 22 g DATA DE FABRICA£AO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE; dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: BP003 DAPRESCRI?AO: 123025 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Praro de validade 

Preparado per 

VeriJicado por 

Oxido de zinco 

5fl 

JET Labs 

XY1153 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Talco 

5g 

JET Labs 

XY1152 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Amido 

59 

JET Labs 

XY1155 

mes/ano 

bjf 

bb 

Carbonato de 

C^IClO 

59 

JET Labs 

XY1146 

m§s/ano 

bjf 

bb 

P6de Nistatina 

Topic a 100.000 
unidades/g 

29 

BJF Generics 

XY1157 

m&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DE CONTROLE DE QUAUDADE: aparencia p6 fino branco a inodoro 

Massa do pa no frasco (sem tampa) 32.072 g 

Massa do frasco vazio (sem tampa) 10.215 g 

Massa do po 21.857 g 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123025 Farmacfiutico: BB Data: 00/00/00 

Jared Stone Dr. Schultz 

Aplrcar na area afetada a cada mudanga da fralda. 

Oxido de zinco, amido. carbonato de cdlcio 22.7% cada; talco 31.6%; 
mstatina 9.090 unidades/g Po Topico 

Produto Manipulado Quantidade 22 g 

Reutilizagao da prescrigao: 3 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: apenas para uso externo. Este medicamento foi manipu- 
fade em nossa farmacia conforme prescrigao medica. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Stone. Sou sua farmaceutica, Barbara Bell. Jared e aler- 
gico a algum farmaco? Ele esta usando algum medicamento com ou sein prescrigao? O I3r. Schultz 
inforniou-a sobre esse po ou como usa-lo? E uni medicamento usado topicamente para assaduras, 
que contem como substancias adsorventes e protetoras oxido de zinco, amido e carbonato de calcio 
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c o antifungico nistatina. Elc ira ajudar a mantcr a area seca c tratar a infec^ao fungica na area cm 
contato com fralda. A Sra. deve aplica-lo na area afetada a cada troca de fralda de Jared, cuidando 
para nao chegar perto dos olhos, do nariz ou da boca da crian^a. E tambem muito importante trocar 
a fralda com frequencia, logo que voce pcrceber que ela esta molhada c, cm especial quando Jared 
tiver evacuado. Com cuidado, limpe a area afetada com agua (len^os umedecidos podem causar ar- 
dencia), c entao seque gendlmente o local antes de aplicar o po. Sc voce nao notar nenhuma melhora 
em poucos dias ou se verificar que o problema esta piorando, entre em contato o Dr. Schultz. Esse 
po pode ser armazenado a temperatura ambiente, em urn local longe da uinidade e fora do alcance 
de manias. A receita pode ser reutilizada por cres vezes. Qualquer porcao nao utilizada deve ser 
descarcada apos tres meses (indicar a data). Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 25.4 

CASO: Jacob Stone e um menino de 11 anos de idade, que pesa 39,92 kg e tem 1,47 m dc altura. 
Ha dois anos, de passou por um transplante de orgao multi visceral: figado, intestine delgado e es- 
tomago. O menino descnvolveu hipertensao como consequencia dos acometimentos fisiologicos e 
farmacologicos que acompanham um transplante de orgao e da terapia posterior de profilaxia para 
rejei^ao. Para a hipertensao, Jacob esta sendo tratado com labetalol e hidralazina (ver a presence* a 
seguir). Ele tambem usa uma variedade de outros medicamentos, e seu farmaceutico do transplante, 
Brian LaRowe, mantem contato direto com sua farmaceutica do ambulatorio, Jennie Jackson; Brian 
fornece a Jennie uma iista atualizada de medicamentos usados no momento por Jacob e dos atuais 
problemas de saude. Alguns desses medicamentos incluem pantoprazol para suprimir a produfao de 
acido gastrintestinal; loperamida, policarbofil e pectina para a diarrcia cronica; prednisona c tacroli- 
mo para a profilaxia da rejeifao; citrato de sodio/acido citrico para acidez; varios agentes antibacte- 
rianos e antifungicos {p. ex., sulfametoxazol-trimetoprim, aciclovir e nistatina) para a profilaxia das 
infec^ocs oportunistas; darbepoctina, ferro c acido folico para a anemia e suplcmcntos multivitami- 
nicos e minerais. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPQRANEOS 
RUA DO PARQUE. 20, TRVTURADOR, CEP 53706 
TEL (6081 555 1333 FAX (6081 5551335 


U # 123042 


NOME: Jacob SfffM 

OATA: 00/00/00 

ENDEREpO: Lt0O Cfrcu/o 521 



/fidra/azina 0 f ?5 mg/kg/dia em quarto doses 


fata 8 doses uHitarias 


Posologia Tome o conteudo de um papel com um suco quatro vezes ao dia 

J Jackson 00/00/00 


Reutilizagao da prescri$ao: 2 


Dr. Farrell 

DEA H°: _ 
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REGISTRO DA FQRMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARAQAO: Cloridrato dehidralazina 7,5 mg, po dividido 
QUANTIDADE: 9 doses juma extra para perda na manipulagio) DADOS DA FORMULAQAO ID: DP001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipertensivc oral VIA DE ADMINISTRATED: Oral 

INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

Descrigdo fisica 

Solubilidade 

Comparagao do dose 

Use na 
prescrigdo 





Da da 

Usual 


Hidralazina HCI 

Pesado 120 mg/ 
usado67,5mg 

po branco 

1 g/33 mLde 
agua, 500 mLde 
dlcool 

0.75 mg/kg/ 
dia ou 7.5 mg 

4x dia 

varidvel 

anti-hipertensivo 

Lactose 

Pesado 360 mg por 
aliquota. 2.430 mg 
de diluents 

pd branco 

1 g/ 5 mLde agua, 
v si sol em ague 

— 

—■ 

diluents 


COMPATIBIUDAOE-ESTABILIDADE: Em uma forma farmaceutica solida, a hidralazina HCI6 relativamente estavel (9). 


EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: A monografia da USP para Comprimidos de Cloridrato de Hidralazina recomenda o 
armazenamento em recipiente fechado. resistente a luz e em temperatura ambient© controlada (3). Acondicionar em sacos de 
polietileno com fechamento de ziper e dispense em frasco ambar, com tampa resistente a abertura por criangas. Conservar a 
temperatura ambiente controlada 

PRAZO DE VALIDADE: Usar o prazo de validade de seis meses recomendado no Capitulo(795) da USP. para as formas farma- 
ceuticas solidas preparadas com ingredientes USP acondicionados em recipientes hermeticos e armazenadas a temperatura 
ambiente controlada (6) 

CALCULOS 

Dose/concentragao: 0,75 a 1 mg/kg/dia em 2 a 4 doses divididas e a dose inicial usual pediatrics. 


Peso da crianga em kg: 


881b 
2.2 Ib/kg 


= 40 kg 


n / 0,75 mg \ / 40 kg \ / dia \ „ M 

°“ se ”"»tl55rA — doses ) ‘ ’- 5 

Quantidade de ingredientes 

Para nove doses (ou seja. oito mais uma dose extra para compensar a perda de po na manipulagaol: 
Hidralazina: 


7.5 mg de hidralazina 
dose 


x 9 doses 


67.5 mg de hidralazina 


0 pd puro ser£ utilizado. e a quantidade calculada (67.5 mg) e inferior a QMP para a balanga de torgeio Classe 3; portanto. uma 
aliquota deve ser usada. Se a QMP de 120mgde hidralazina for pesada e misturada com 360 mgde lactose para dar480 mg de 
diluigao, a quantidade dessa diluigao que ira corner 67,5 mg de hidralazina pode ser calculada: 


120 mgde hidralazina 
480 mg de diluigao 


67,5 mg de hidralazina 
x mg de diluigao 


270 mg de diluigao 


A lactose para fornecer a massa de 300 mg de cada unidade de dosagem: 


300 mg x 9 = 2.700 mg total de po 

2.700 mg total de p6 - 270 mg diluigSo de hidralazina = 2.430 mg de lactose 
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FICHAS DEDADOS DESEGURAN^A, MEDIDASDE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DEPROTEQAOINOIVIOUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguramja para hidralazina. Vista urn jaleco limpo e use luvas dascartaveis. Evite a inala^ao de po. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Todas as pesagens sac feitas em uma balanga de torgao Classe III. 0 gral de vidro e 
utilizado para diluigao e mistura desse farmaco potente, mas finamenie dividido. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 120 mg de cloridrato de hidralazina e 360 mg de lactase. Transfira a hidralazina para um 
gral de vidro e adicione a lactose, por diluigao geometries, triturando bem. Pese 270 mg de po e coloque-o em um gral de vidro 
limpo. Pese 2.430 mg de lactose e adicione a aliquota de 270 mg de hidralazina por diluigao geometrica, triturando bem. Pese 300 
mg de pb para cada dose e acondicione em um saco de polietileno com fechamento de ziper. Dispense os sacos em um frasco 
ambarcomtampa resistente a abertura por criangas. 

DESCRIQAO DO PRODUTO ACABADO: Po fino e branco. 

CONTROLE DE QUAIIDADE: Cada pacote 6 pesado para conter 300 mg de po. Uma verificagao 6 feita da seguinte forma: 
cinco sacos vazios com fecho de ziper s3o pesados e a massa media de pd por saco 6 determinada; entao os sacos ptesticos 
contendo o po sao pesados e o valor medio dos sacos vazios e subtraido A massa de po em cada saco plastico deve ser 300 
mg ± 10%. 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Farmaceutica Jennie Jackson VERIF1CADO POR: Sue Stein, MS, RPh 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA^AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Cloridrato de hidralazina 7,5 mg, pd dividido 
QUANTIDADE: 9 doses (uma extra para perda DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano 

na manipulacao) PRAZO DE VAUDADE: dia/mas/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: DPMI DA PRSCRIQAO: 123042 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

Numero do lote 
dofabricante 

Prazo de validade 

Preparo por 

Verificado por 

Hidralazina HCI 

Pesado 120 mg/usado 

67,5 mg 

JET Labs 

XY1158 

mes/ano 

bjf 

ii 

Lactose 

Pesado 360 mg por all- 
quota, 2 430 mg usado 
comodiluente adicional 

JET Labs 

XVI159 

mes/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: Aparencia po fino e branco 

Massa (em gramas) de cinco pacotes vazios com fecho de ziper: 0,517 4 - 0,519 + 0,525 + 0,510 + 0,515 
Massa m&riia (em gramas) dos pacotes vazios: 0,517 g 

Massa (em gramas) de oito pacotes cheios: 0,823; 0,818; 0,815; 0,821; 0.812; 0,826; 0,817; 0,820 

Massa aproximado do po por pacote, subtraindo 0,517 do massa de cada pacote cheio: 0,306, 0,301; 0,298; 0,304; 0,295; 0,309; 
0,3; 0,303 

Todos estao dentro da faixa aceitbvel de ± 10% 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
Fone: (GOB) 555 1 200 FAX: (608) 555-1210 


R123042 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Jacob Stone Dr. Farrell 

Esvazie o conteudo de um pacote em urn suco ou pudim e tome quatro 
vezes ao dia 

Hidralazina 7,5 mg, Pc dividido de uso oral 

Produto mampulado Quamidade: 8 pacotes 

ReutilizagOo da presence: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: manter fora do alcance de criangas. Avisar em caso de 
tonturas. Este medicamento foi manipulado na nossa farmAcia para voc§ 
seg undo prescrlto pelo seu medico. 


ACONSELKAMENTO A0 PACIENTE: Ola, Sra. Stone. Sou sua farmaceutica, Jennie Jackson e tenho 
pronta a prescri^ao de Jacob. Seu filho tem alguma alergia a medicamentos? Sei que ele esta tomando 
varios outros medicamentos, e o farmaceutico do transplante, Brian LaRowe, enviou-me uma 1 ista 
atualizada. O menino esta enfrentando problemas com sua terapia atualmente? O Dr. Farrell ou o 
Dr. LaRowe explicou-lhe para que serve esse medicamento? Chama-se hidralazina, e e usada para 
tratar a hipertensao. Voce deve colocar o conteudo de um pacote no suco ou no pudirn ou em outros 
alimentos macios e Jacob deve ingerir toda a por^ao preparada. Ele deve fazer isso quatro vezes ao 
dia. Alguns efeitos colaterais que ele pode sentir incluem dorde cabe^a, tontura, batimento cardiaco 
acelerado ou irregular, diarreia, perda de apetice, nauseas ou vomitos. Estes geralmente desaparecem 
apos algum tempo. Se ele sentir dor no peito, nas articulates ou na garganta, febre, mcha^o dos 
bravos ou pernas, erup^oes cutaneas ou prurido, consulte o Dr. Farrell imediataniente. Conserve em 
local fresco, seco e fora do alcance de criangas e descarte qualquer por^ao nao utilizada apos a data 
indicada no frasco, que e dc seis meses a partir de agora. O Dr Farrell prescreveu um pequeno numc- 
ro de doses para que possamos tentar esse medicamento, ver se Jacob vai colera-lo e qua! a maneira 
que ele gosta de toma-lo. Ha tambem duas reutiliza^oes. Se isso funcionar bem, posso fazer uma 
quantidadc maior no futuro, para que voce nao tenha que vir a farmacia com tanta frcquencia. Uma 
vez que esses pos sao manipulados, por favor, ligue com antecedencia quando precisar de mais para 
que eu possa prepara-los e te-los prontos para voce. A Sra. tem alguma pergunta? 


EXEMPL0 DE PRESCRigAO 25.5 

CASO: Larry Bow e um pacicnte do sexo masculino de 2 anos de idade com uma historia dc duas 
convulsoes febris quando tinha 1 ano. Recentemente, ele teve varies “episodios” e o diagnostico 
provisorio foi transtorno de ataque parcial complexo. O farmaceutico Bill Bailey reccbcu a prescri- 
^ao a seguir. Em consulta com a Sra. Bow, Bailey disse que Larry pesa 9,3 kg e que a prescri^ao e 
uma tentanva inicial com esse farmaco. Devido a pouca idade de Larry, Bill verifica a dose em duas 
refcrcncias. Para criangas com 6 anos de idade, o Drug Information Handbook fornecc uma dose inicial 
de carbamazepina de 5 mg/kg/dia, com aumento na dose a cada 5 a 7 dias ate 20 mg/kg/dia; e o 
Drug facts and Comparisons fornecc um mtervalo de dose inicial para essa faixa etiria dc 10 a 20 mg/ 
kg/dia, administrados em 2 a 3 doses. A dose preserita excede o intervalo dc dose recomendado (ver 
calculo seguinte). Com base nessas informafoes, Dr. Bailey acha que a faixa de dose inicial recomen- 
dada para Larry deve ser: 5 a 10 mg/kg/dia X 11,4 kg = 57 a 114 mg por dia. Bailey tambem acha 
que a adesao a terapia seria mais facil se o medicamento fosse administrado apenas tres vezes ao dia, 
no cafe da manha, no almo^o e na jama. Com tres doses por dia, uma faixa dc 20 a 38 mg por dose 
e aceitavel, O farmaccutico Bailey telefona para o Dr. Wurtz e. juntos, decidem mudar a prescribe 
de 100 mg por pacote para 30 mg por pacote, e as instru^oes de uso sao altcradas de quatro ve 2 es ao 
dia para tres vezes ao dia, apos o cafe da manha, o almov’o e a janta. 
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CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL <608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


H # 123045 


NOME: iA»rettce Bow 

DATA: OO/OO/OO 

ENDEREC0. RuA LAnt 511 



Carbamazepina mg/pacofo 
Pd dividido. few 15 pacotes 

Bill Barley OO/OO/OO 

Poso/ogia: Tome o conteudo de urn pacoie tm* vez&s-ao-dia 

tid 

Dose filtered* pent 30 mg/pocote e tris vezes no die conforme consult* 
por tolefone com Dr Wurts 

Reuulizapao da prescrigao: 5 Dr. Ozzie Wuriz 

CRM N 0 : _ 


RE6ISTR0 DA FORMULA-RADRAO 

NOME. C0NCENTRA£A0 E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: P6 dividido. carbamazepina 30 mg 
QUANTIDADE: 16 unidades, para utilizer 15 pacotes REGISTRO DA FQRMULA£AO: DP002 

USD TERAPEUTICO/CATEGQRIA: Anticonvulsivante VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrcdiente 

Quantidade 

Descrigio fisica 

Solubilidade 

Comparagdode dose 

Uso na 
prescrigio 





Dada 

Usual 


Carbamazepina 
comprimidos de 

200 mg 

480 mg de 
farmaco a 
partirde 

672 mg do 

comprimido 

tnturado 

comprimidos 
alongados corde 
rosa; o farmaco 
puro e um po 
branco 

praticamente in- 
sol. em ague; sol. 
em alcool 

8 mg/kg/dia 

5-20 mg/kg/dia 

arrticonvulsi- 

vante 

Lactose 

4 r 128 mg 

pobranco 

1 g/5mLem agua 
v s sol. em alcool 

— 

— 

diluente 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Mesmo quando em uma forma farmaceutica solida, a carbamazepina exige cuidados 
a respeito da estabilidade, e suas preparagoes solidas necessitam de embalagens especiais para armazenamento para o 
m£ximo de estabilidade. Emdoisartigos relatados no American Journal of Hospital Pharmacy na monografia revisada da car¬ 
bamazepina do Trissef's Stability of Compounded Formulations. e relatado que a biodisponibilidade da carbamazepina, quando 
na forma de comprimido, pode ser reduzida em um tenge se os comprimidos forem expostos ao excesso de umidade. Segundo 
relatos, essa redugao na biodisponibilidade e causada pelo endurecimento do comprimido devido a capture de agua pelas 
molecules do farmaco, com a formagao de um di-hidratado (10-12). Essa £ a razao para o uso de uma embalagem especial e de 
condigoes de armazenamento recomendadas pela USP, conforme fornecido a seguir. 
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ACONDICIONAMENTO-ARMAZENAMENTO: A monografia da USP para Comprimidos de Carbamazepina recomenda o 
armazenamento em recipientes hermeticos, da preferenqia de vidro. Ela tambem afirma qua o produto deve ser rotulado para 
armazenamento em local seco e protegido da umidade (31. Acondicionar em sacos individuals de polietileno com fecho de zlper 
e dispensar em urn frasco de vidro ambar de boca large com resistSncia contra a abertura por criangas. Armazenar em local 
seco com temperature ambiente controlada. 

PRAZO DEVALIDADE: Devido a problemas de estabilidade da carbamazepina, usar urn prazo de validade mais conservative 
de 30 dias f em vez dos habituais 25% do perlodo restate de validade do produto ou seis meses, o que ocorrer primeiro (6). 

CALCULOS 


Dose/concentragao 


25 lb 

Peso da criangaem kg n = 11,4 kg 
2,2 Ib/kg 


Dose original (em mg/kg/di a) 
Nova dose lem mg/kg/dial: 


/100 mg de carbarm 

1 ( 4 doses ^ 

if _ 

* \ dose ) 

" V dia / 

' V 11.4 kg 

/30mg de earbam.\ j 

r 3 doses \ I 

' _ 

V dose J * 

v dia J ' 

; 11,4kg/ 


Quantidade de ingredientes Para 16 doses. 15 doses mais uma adicionat para compensar o p6 perdido na manipulagao 
Usando 30 mg/dose: 

30 mg/dose x 16 doses - 480 mg of carbamazepina 

A carbamazepina esta disponivel em comprimidos de 200 mg; tres desses sao necessarios, e a massa deles foi determinada 
como sendo 840 ou 280 mg por comprimido. A quantidade de p6 a obtida a partir dos comprimidos triturados 6 calculada a seguir; 

200 mg de carbarn. 480 mg de carbarn. 


280 mg de comprimido em pb xmg de comprimido em po 
Para preparar cada pacote de po pesando 300 mg; 


; Jr = 672 mg de comprimido em po triturado 


300 mg/pacote x 16 pacotes = 4 800 mg de po necessarios. 

A quantidade de lactose necess&ria: 

4.800 mg - 672 mg = 4.128 mg de lactose 

FICHA DE DADOS DE SEGURAN£A r MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAIS; Vis¬ 
ta urn jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS; Todas as pesagens sao feitas em balanga analitica. 

TECNICA DE PREPARAfAO: Pese tres comprimidos de carbamazepina de 200 mg: 840 mg. A massa media por comprimido 
6 de 280 mg Verifique se a massa do comprimido. o fabricate ou o numero do lote mudarem. pois as massas variam de acordo 
com diferentes fabricates e lotes. Triture tres comprimidos e pese 672 mg do pti, contendo 480 mg de fSrmaco. Pese 4.128 mg 
de lactose e adicione a carbamazepina por trituragao utilizando a diluigao geometrica. Pese 300 mg de po para cada dose e 
acondicione cada dose individualmente em urn saco de polietileno com fechamento de zlper Dispense os sacos em um vidro 
ambar de boca larga. em um recipiente com tampa resistente a abertura por criangas, Rotule de forma apropriada. 

DESCRIQAO DO PRODUTO ACABADO: Pobranco com manchas cor-de-rosa do material do comprimido triturado. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Para cada pacote, 300 mg de po sao pesados. Uma verificagao e feita da seguinte forma: mega 
cinco sacos com fecho de zlper vazios e calcule a massa media por saco. Selecione aleatoriamente oito pacotes, pese cada um 
e subtraia a massa correspondente a dos sacos vazios 0 p6 em cada pacote deve pesar 300 mg ± 10% 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Bill Bailey, Farmac§utico VERIFICAOO POR: Sue Stein 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: P6 dividido. carbamazepina 30 mg 
QUANTIDADE: 16 unidades para utilizar 15 (uma extra para compensar a perda durante a manipulagao) 

DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO DE REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DAFORMULAgAO: DP002 DA PRESCRIQAO: 123045 


INGREDIENTES: 


Ingrcdicntc 

Quantidade 

Numero do lote 
do fabricante 

Prazo de validade 

Preparado por 

Verificado por 

Carbamazepma 

comprimidos de 

200 mg 

480 mg fanmaco a partir de 672 
mg do p6 dos comprimidos 
triturados 

BJF Generics 

XY1160 

mes/ano 

bjt 

bb 

Lactose 

4.128 -mg 

JET Labs 

XY1159 

me s/a no 

t>jf 

bb 


DADOS DE CONTROLE DE QUAUDADE: Aparencia: po branco com manchas cor-de-rosa do material do comprimido triturado 

Massa(em gramas) de cinco pacotescom fecho da zipervazios: 0,517 -T 0,519 + 0,525 + 0,510 + 0,515 
Massa media (em gramas) dos pacotes vazios: 0,517 g 

Massa aproximada do po por pacote, subtraindo 0,517 g do massa de cada pacote cheio: 0.299, 0.295; 0,306; 0,301; 0.298; 0,304; 
0,295; 0,309 

Todos estao dentro da farxa aceitavel de ± 10% 


ROTULO 


_ ^ 

CLiNICA DE MEDICOS 


CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 


TEL (608) 555 1333 FAX: (608) 555 1335 

B 123045 

Farmac&utico: BB Data: 00/00/00 

Lawrence Bow 

Dr. Wurtz 

Ministrar o conteudo de urn pacote com alimentos leves ires vezes ao dia, 
apos o cafe da nianha, almogo e janta. 

P6de uso ora oral- 

carbamazepma 30 mg 

Produto manipulado 

Quantidade: 15 pacotes 

Reutilizagao da prescrigio: nenhum Descartar ap6s: fornecer a data 


Rbtulos auxiliares: advertencia para sonolSncia. Aviso de fotossensibiiidade {op- 
cional). Armazenar em local seco. Protegerda umidade. Manterfora do alcance 
de criangas. Este medicamentsfoi manipulado em nossa farmacia para voc§ 
conforme prescrigao de seu medico 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Bow; tenho a reccita pronta do Larry. Obrigado por 
terem retornado. Eu consulted o Dr. Wurtz, que decidiu por urn ajuste da dose. Com essa mudanga, 
Larry tera de comar apenas tres doses por dia, em vez de quatro. A carbamazepma e usada para tratar 
transtornos de ataque. Voce deve dar o conteudo de urn pacote* misturado com alimentos (p. ex.* 
pudim, maga), tres vezes ao dia. apos o cafe da nianha, o almogo e a janta. E importante que nao 
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falhe ncnhuma dose; sc vocc csqucccr de adtninistrar uma dose, administre tao logo quanto possivel 
e lembre-se de vohar ao esquema habitual; se estiver quase na hora da proxima dose, pule-a. Larry 
tern alergia a medicamentos? Ele esta tomando outra medic a^ao com ou sem prescrifao? Se precisar 
comc^ar qualquer medica^io nova, certifique-se de informar ao farmaceutico de que Larry esta 
tomando carbamazepina, pois este farmaco interage com alguns medicamentos. Esse farmaco pode 
causar sonolencia ou eonturas, especial me nte no inicio do tratamento. Larry devc evitar a exposi^ao 
a luz solar direta, tanto quanto possivel, pois isso pode causar erupvoes cutaneas; nao se esquema de 
aplicar protetor solar nessas ocas iocs de exposi^ao. Observe altera^oes na visao, fezes escurecidas, 
mudan^as de comportamento ou ataques. Contate o Dr. Wurtz imediatamente se voce notar alguma 
dessas mudan^as. Conserve o medicamento ern local fresco, seco (protegido da umidade) e fora do 
alcance de crian^as. Voce tern medicamento suficiente para cinco dias; o medico quer que voce com¬ 
pare^ ao consultorio apos quatro dias para verificar como as coisas estao indo. Ele vai, entao, decidir 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 25.6 

sobre as altera^oes necessarias na terapia. Voce tern alguma duvida? 

CASO: John Denali e um nienino de 3 anos que recentemente foi diagnosticado com leucemia lin- 
foblastica aguda (LLA). Ele completou as quatro semanas de regime quimioterapico, que consiste 
cm prednisona, vineristina e asparaginase. Ele tambem rcccbeu terapia intratecal (IT) na primeira 
e na quarta semana com metotrexato, hidrocortisona e citarabina como profilatico para o sistema 
nervoso central (SNC). As nauseas e os vomitos foram controlados usando ondansetrona intravenosa 
(IV) antes e 4 horas apos cada tratamento IT, John ja terminou uma semana de terapia de consoli- 
da^ao, usando medicamentos IV. e foi dada uma dose de metotrexato intramuscular. A mac de John 
se apresentou ao farmaceutico Alpine com a receita dada aqui. Ela relata que o menino pesa 13,6 kg 
e tern 91,4 centimctros de altura. Ela tambem relata que Jonh nao consegue engolir comprimidos; 
assim, o Dr. Hcider sugcriu que a farmacia poderia preparar pos divididos para John, que poderiam 
ser misturados com um alimento macio, como pudim, pure de ma^a ou cobertura de chantiBy . O 
registro de uso de medicamentos por John indica que nao ha alergias conhecidas. Medicamentos usa- 
dos anteriormente inclueni a associate amoxicilina/acido clavulanico para otite media recorrente 
e penicilina V para faringite. Antes de preparar o medicamento, o farmaceutico Alpine confirmou 
a adequa^ao do farmaco e da dose para esta parte do protocolo da LLA, usando informa^dcs obtidas 
em Applied The rape uticSj 7* ediflo e Textbook of Therapeutics, 8 a edi^ao. 


CLINICA DOS MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE, 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 12W*7 


nome, John Denali 

DATA: 00/00/00 

ENDERtpo Mountaineer 296 



MercaptopuriM 75 mg/m 2 /ctia 


PS dirididt oral, fa(A 14 


D Alpine WWM 

PosctogiA: Tomar o conteudo de um pAcote no cafe d# mank# e ao jAntAr. 

Reutilizagao da prescripao: 1 Dr. PAtStj HtidtT 

DEAN 0 : _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCI A E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARAQAO; P6 dividido de mercaptopurina 25 mg 
QUANTIDADE: 15 unidades para utilizar 14 (uma extra para a perda na manipula^ao) 

DADOS DA FORMULAgAQ ID: DP003 

USO TERAFEUTICO/CATEGORIA: Antineoplasico VIA DE ADMINISTRApAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

Descripaolisica 

Solubilidade 

Compara^ao de dose 

Uso na 
prescrigio 





Dada 

Usual 


Mercaptopurina 
comprimido de 

50 mg 

375 mg de 
farmaco obti- 
do a partir de 
2.123 mg do 
comprimido 
triturado 

comprimidos 
b ra nc os; o farma¬ 
co puro 6 um po 
branco 

insol. emagua 
sol. em dlcool 
quente 

75 mg/m 2 /dia 

75mg/mVdia 

imunossupressor 

Lactose 

237? g 

pbbranco 

1 g/5 mL de dgua 
vs sol em alcool 

— 

— 

diluente 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Em uma forma farmaceutica solida, a mercaptopurina e relativamente estavel; poram, 
a monografia do Chemical Stability of Pharmaceuticals indica que a degrada?§o do farmaco em comprimidos e minimizada pelo 
armazenamento em recipients fachado resistente a luz (13). 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia da USPpara Comprimidos de Mercaptopurina recomenda 
o armazenamento em recipientes bem fechados (31. 0 National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) e a FDA 
recomendam o manuseio e o descarte do farmaco como urn agente antineoplasico. Acondicione em sacos individuals de po- 
lietileno com fecha memo de ziper e dispense em frasco ambar, com tampa resistente a abertura per cnangas. Conserve a 
temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Usaro prazode validade reccmendado, conforme especificado no CapStulo<795) da USP r para formas 
farmacSuticas solidas preparadas com ingredientes ativosobtidos a partir de medicamentosfabricados, quando a preparagao 
e armazenada em urn recipiente hermetico a temperatura ambiente controlada: um periodo nao superior a 25% do tempo res- 
tante da validade do produto ou sets meses. o que ocorrer primeiro (6) 

CALCULOS 

Dose/concentragio 

A dose de 75 mg/m 2 /dia foi confirmeda para esse paciente e condigao. 

0 paciente pesa 13,6 kg e mede 91,4 cm. Com base nesses dados, a area de superficie corporal (ASC) do nomograma no ap6n- 
dice B eO,57 m 2 . 

Dose diAria: 75 mg/rtf/dia x 0,57m 3 = 43 mg/dia 

Dados bibliogrfficos sobre a dose diaria indicam que ela dever ser aumentada para o mais proximo multiplo de 25 mg; nesse 
caso r a dose diaria foi aumentada de 43 para 50 mg/dia 

50 mg 

Doseem mg: —-—- = 25 mg/dose 

2doses/dia 

Quantidade dos ingredientes 

Para 15 doses - uma dose extra para posslveis perdas durante a manipulate 
Usando 25 mg/dose 

25 mg/dose x 15 doses = 375 mg de mercaptopurina 

Esse farmaco esta disponivel em comprimidos de 50 mg, cada um pesando 283 mg. Para 375 mg de mercaptopurina, precisere- 
mos de 7,5 a 8 comprimidos (225 mg ~ 50 mg/comprimido = 7,5 comprimidos). 
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Quantidade de po apos trituragao dos comprimidos: 

50 mg de mercaptopurina 375 mg de mercaptopurina 

—--— . = — - . \x - 2.123 mg 

283 mg de comprimido em po x mg de comprimido em po 

Quantidade de po que deve ser descartado: 

283 mg x 8 comprimidos = 2 264 mg 
2.264 mg - 2.123 mg = 141 mg para descartar 
Para fazer cada pacote de po dividido de 300 mg: 

300 mg/pacote X 15 pacotes = 4.500 mg de pb e necess&rio 
A quanttdade de lactose necessaria e a segumte: 

4.500 mg-2.123 mg = 2.377 mg de lactose 


FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANIA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAL: Vis 
ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis. Evite a inalagao de pb. A mercaptopurina esta em “NI0SH Alert Sample List of Drugs 
That Should be Handled as Hazardous m (ver Tabela 13.1, do Capitulo 13 deste livro). Esse farmaco requer um tratamento especial e 
descarte apropriado, conforme indicado para osfdrmacos dessetipo Portanto, use o procedimento que trata esse material como 
perigo biologico. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALI2ADOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga analitica 

TECNICADEPREPARAPAO: Tare um saco plastico com fechamento de ziper e em seguida coloque um ou mais comprimidos 
de mercaptopurina de 50 mg no seu interior e determine a massa media dos comprimidos. Esta deve ser 283 mg. Verifique a 
massa do comprimido se o fabricante ou o numero de lote mudarem, pois os pesos dos comprimidos podem variar. Coloque um 
total de oito comprimidos dentro do saco, feche-o e, usando um pistilo, triture-os ate obter um po fino. Tenha cuidado para nao 
furar a embalagem. Retire 141 mg do pb triturado e coloque essa porgio em outro saco com fechamento de ziper e rotule como 
PERIG0S0 Pese 2,377 g de lactose e adicione-a ao saco que contim 2.123 mg de pb mercaptopurina Feche-o de forma segura 
e misture bem o po por agitato do saco Reabra o saco plastico, pese e transfira 300 mg da mistura para um saco plastico 
pequeno com fecho ziper, previamente tarado. Repita o procedimento para um total de 14 porgoes de 300 mg, Acondicione os 
sacos plasticos cheios em um recipiente hermetico ambar com tampa resistente a abertura por criangas. Rotule apropriada- 
mente. Deixe o po restante no saco que foi utilizado para a mistura, ponha uma etiqueta de aviso de risen biologico e descarteo 
em um recipiente apropriado. 

DESCRIQAO DO PRODUTO ACABADO: Po fino e branco 

CONTROLE DE QUALIDADE: Cada pacote deve conter300 mg de pb Uma verificagao 6 feita da seguinte forma pese einco 
sacos vazios e catcule um massa media por umdade. Verifique a massa de cada pacote finalizado e subtraia o massa media dos 
sacos vazios. 0 po em cada embalagem deve ser igual a 300 mg ± 10%. 

FORMULA PAD RAO PREPARADA POR: David Alpine. Farma ceutico VERIFICADO POR: Sue Stein, MS. RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: P6 dividido de mercaptopurina 25 mg 

QUANTIDADE: 15 unidades para utilizar 14 (uma extra para PRAZO DE VAUDAOE: dia/mes/ano 

compensar a perda na manipulagao) 

DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano NUMERO CONJROLE 

REGISTRODA DA PRESCRIQAO: 123047 

FORMULAQAO: DP003 

INGREDIENTES: 


Ingrediento 

Quantidade 

Numero do lots 
do fabricante 

Prazo de validade 

Preparado por 

Vcrificado por 

Mercaptopurina 
comprimidos de 

50 mg 

375 mg de farmaco obtidos 
apartir de2 123 mg de pd 
do comprimido trrturado 

BJF Generics 

xyi 162 

mGs/ano 

bi» 

da 

Lactose 

2,377 g 

JET Labs 

XYI159 

m§s/ano 

bj» 

da 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: aparencia: po branco 

Massa (em gramas) de cinco pacotes vazios com (echo ziper. 0.517 + 0.519 + 0.525 + 0,510+ 0,515 
Mass8 media (em gramas) dos pacotes vazios: 0,517 g 

Massa (em gramas) de 14 pacotes cheios: 0,816; 0,812; 0,823; 0,818; 0,815; 0,821; 0.812; 0.826; 0,814; 0,823; 0,818; 0,817; 0.822 e 0,819 

Massa aproximada do p6 por pacote. subtraindo 0,517 g do massa de cada pacote cheio: 0,299; 0,295; 0,306; 0,301; 0,298; 0,304; 
0,295; 0,309; 0,297; 0,306; 0,301; 0,300,0,305 e 0,302 

Todos estSo dentro da faixa aceitavel de ± 10% 


ROTULO 


CUNICA DE MEDICOS 
CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: (606) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

li 123047 Farmaceiitico: DA Data: 00/00/00 

John Denali Dr Heider 

Dar o ccnteudo de um pacote com alimentos leves no cafe da manha 
e no jantar 

Pd dividido oral de mercaptopurina 25 mg 

Produto mampulado Quantidade: 14 pacotes 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Descartar apds: tornecer a data 



Rondos auxiliares: manterfora do alcance das criangas. Pode causarso- 
nolencia. Este medicamento foi manipulado em nossa farmacia para voce 
segundo as orientagdes do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: entao, Sra. Denali, a receita dejohn esta pronta. Ele tem alergia a 
algum medicamento? Esta toman do outro medicamento prescrito ou de venda livre? Mantenha-me 
informado caso ele comece a tomar outros medicamentos, pois podem ocorrer imeragoes niedica- 
metitosas com esse farmaco. O que o Dr. Heider disse sobre a mercaptopurina? Os pacotes content 
esse farmaco, que e um agence usado no tratamento da leucemia. De a John o conteudo de um pa- 
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cote com aliment os macios duas vezes por dia, no cafe da nianha e no jantar. Ha pacotcs suficientes 
para unia semana, e suponho que John ira ver o Dr. Heider nesse momento. Certifique-se de que 
seu filho beba liquidos em abundancia enquanto usa essa medica^rao. Ten ha cuidado ao manusear o 
mcdicameitto e nao se esque^a dc lavar as maos depots de administrar a dose de John. Possiveis efei- 
tos colaterais da mercaptopurina incluem nauseas, perda de apetite, diarreia e sonolencia ou fraque- 
za. Sejohn apresentar algum deles, a Sra. pode chamar o Dr. 11 cider ou a mim para sugestoes. Esse 
farmaco suprime o sistema imunologico. assim, ajude seu filho a ter bons habitos de higiene dental 
e proteja-o, quando possivel, de fontes de infec^ao. Contate o medico se ele apresentar erup^ao 
cutanea, ferimentos, sangramento incomum ou nausea severa. Conserve o medicament© em local 
seco e fresco, longe da luz solar e fora do alcance de crian^as, Rejeite qualquer por^ao nao utilizada 
apos (indicar a data) e se quiser, voce pode devolve-la a nossa farmacia para descarte adequado. Voce 
tern alguma pergunta? 


References 

1. The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Capitulo 
1151. 2008 USP 31/NF 26. Rockville. MD: Autor, 2007; 621. 

2. Marshall K. FosterTS, Carlin HS, Williams RL. Development of 
a compendial taxonomy and glossary for pharmaceutical dosage 
forms Pharmaeopeial forum. Rockville, MD: The United Slates 
Pharmacopeial Convention. Inc., 2003; 29(5). 

3. The United States Phaimacopeial Convention, Inc. Monografias 
Oficiai*. 2008 USP 31 /NF 26. Rockville, MD: Autor. 2007. 

4. The United States Pharmacopeia.! Convention, Inc. Capitulo 811. 
2008 USP 31/NF 26. Rockville, MD; Autor. 2007; 339-340. 

5. Helm MM. Kontra KM. NaaranlaliGti TJ. Wallcntius KJ. Con¬ 
tent uniformity and stability of nifedipine in extemporaneously 
compounded oral powders Am J Health-Syst Phartn 1998; 55: 
1299-1301. 

6. The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Capitulo 
795.2008 USP 31/NF 26. Rockville, MI): Autor, 2007; 317 


7. Connors KA, Ainidon GL, Stella VJ. Chemical stability of phar¬ 
maceuticals, 2° ed. New York: John Wiley &• Sons, 1986; 631-636. 

8. Trissel LA. Tassel's stability of compounded formulations. 3° 
cd. Washington, DC: American Pharmacists Association, 2005; 
317 319 

9. Trissel LA. Tassel's stability of compounded formulations, 3 0, 
ed. Washington, DC: American Pharmacists Association. 2005; 
208-211 

10. Trissel LA. Tassel's stability of compounded formulations, 3° ed. 
Washington, DC: American Pharmacists Association, 2005; 71-73. 

11. Anon. Moisture hardens carbamazepine tablets, FDA finds. Am J 
Hosp Pharm 1990; 47: 958 

12. Lowe MMJ. More information on hardening of carbamazepine 
tablets. AmJ Hosp Pliarm 1991; 48: 2130-2131. 

13. Connors K A. Amidon GL, Stella VJ. Chemical stability ofpharma- 
ceuticaLs, 2° cd. New York: John Wiley & Sons, 1986; 544-547. 



26 


Capsulas, Pastilhas e Outras 
Formas Farmaceuticas Solidas 
de Uso Oral 


DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Dehnigoes 

Capsulas 

Pastilhas 

Comprimidos mo I dad os 

Compatibilidadc, estabilidade e praios de validade 
Exemplos de prescrigao 



DEFINICOES 

A. Capsulas: “Capsulas sao formas farmaceuticas solidas em que o farmaco esta encerrado ern urn 
involucro soluvel mole ou duro, Os involucres em geral sao constituidos de gelatins; emretanto, 
clcs tanibcm podem ser obtidos a partir do amido ou de outras sustancias” (1). 

B. Pastilhas: “Pastilhas sao preparafoes solidas destinadas a se dissolverem ou se desintegrarem len- 
tamente na boca. Elas content um ou mais farmacos cm uma base flavorizada c edulcorada. Elas 
podem ser preparadas por moldagem (base de sorbitol ou sacarose e/ou gelatina) ou por com- 
pressao de comprimidos a base de a^ucar. Sao geralmentc ucilizadas no tratamento de irritates 
locais ou de infec^oes da boca ou da garganta, mas podem center substancias ativas destinadas a 
absor^ao sistemica apos degluti^ao” (1). 

A definicao de pastilhas da FDA CDER Data Standard Manual c similar, mas adiciona “um 
pirulito e uma pastilha em um palito” (2). 

C. Pastilhas Moldadas: a USP 31 afirina que o termo pastilha nwldada e frequentemente usado para 
uma subclasse de pastilhas (1). Apesar de algumas referenda* nio fazerem qualquer distin^ao 
entre pastilhas. pastilhas moldadas e trociscos, tradicionalmence as pastilhas moldadas cram 
medicamentos constituidos de uma base de gelatina glicerinada transparente ou de uma base 
de goma arabica, sacarose e agua. Essas prepara^ocs sao gcralmente aromatizadas c coradas para 
combinar com o sabor (3). E mb ora a nova proposta de nomenclatura da USP nao indua o 
tradicional termo pastilha (4), o 2006 CDER Data Standards Manual a inclui na lista de formas 
farmaceuticas, definindo-a conio “uma prepara^ao aromatizada. muitas vezes com um sabor 
agradavel, geralmente destinada a se dissolver na boca” (2). (Ver a introduce do Capitulo 27 
para uma discussao sobre a proposta de revisao da nomenclatura da USP). 

D. Trociscos: apesar de algumas referencias nao fazerem distin^ao entre pastilhas e trociscos (2,5), 
a USP 31 afirzna que o termo trocisco e usado com frcquencia para uma subcategoria de pastilhas 
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obtidas por compressac (1,4), e o CDBR Data Standards Manual define um trocisco como “um solido 
discoide, que concern o agente medicamentoso em uma base adequadarneme flavorizada" (2). 

E. Comprimidos moldados: “Os comprimidos moidados sao preparados a partir da mistura de subs- 
tancias medicinais e um diluente, em geral constituidos de sacarose e lactose em po em diferentes 
proposes. Os pos sao umedecidos com solucoes contcndo altas porcentagcns de alcool. O po 
umedccido e prensado em moldes, removido e seco” (1). 



CAPSULAS 

A, Usos: como afirmado no imcio do Capitulo 25, pos para uso intemo sao frequentemente formu- 
lados em capsulas. As capsulas duras permitem a obten^ao de uma forma de dosagem individuali- 
zada, que pode ser preparada na farmacia de mancira facil e convenientc. Uma vez que a quantida- 
de de farmaeo contida nelas e exata, esse sistema e especialmente ideal para farmacos potentes. 

B. Capsulas duras 

1. As capsulas duras estao dispontveis em tamanhos que variant do maior, 000, ao menor tamanho, 
5. Capsulas maiores tambem estao dispontveis para uso vetcrinano cm animats de grande porte. 



Tamanho das capsulas. 


a. O tamanho 00 (duplo zero) e, em geral, o maior tamanho de capsula usado para seres hu- 
manos. 

Para alguns pacicntes, mesmo esse tamanho c dc dificil dcglutifao. 

b. As capsulas 000 (triple zero) algumas vezes sao usadas para encapsular farmacos de uso retal 
ou vaginal. Bias sao, entao, adrninistradas como um supositorio, devendo ser umedecidas 
coin gel lubrificante ou agua antes da inser^ao. 

2. As capacidades aproximadas, por tamanho de capsula, para alguns farmacos e excipientes sao for- 
nccidas na Tabela 26.1. Note que a capacidadc para um dcccrminado tamanho dc capsula depende 
muito da densidade do po. As capacidades aproximadas em mililitros sao fornecidas na Tabela 26.2. 

3. As capsulas duras vazias podem ser adquiridas com forneccdores de materias-primas para 
manipulav'ao. Elas estao disponiveis como capsulas de gelatina incolor e transparentes ou em 
diferentes cores. Algumas delas sao opacas devido a adi^ao de oxido de titanio, sendo empre- 
gadas especialmente quando e necessario ou descjavel esconder o conteudo, como quando na 
dispensa^ao de pos de aparencia desagradavel ou para a realiza^ao de estudos cegos. 

4. Alem da gelatina, os involucres das capsulas podem contcr agentes dispersantes, de endured- 
memo, como a sacarose, ou conservantes. Certa porcentagem de agua, geralmente 10 a 15%, 
deve estar presente nas capsulas duras. (1). A ausencia de umidade nesses involucros torna-os 
duros e quebradi^os, diflccis de mampular e pode, ainda, afetar a dissolu^ao e biodispombilida- 
de. Por essa razao, e aconselhavel armazena-3os em recipientes que proporoonem uma umidade 
relativa constante e adequada. Os involucros de capsulas fornecidos pela industria em caixas de 
papelao devem ser transferidos para um frasco de vidro arnbar on outro recipiente hermetico. 

5. Os involucros de gelatina dura consistent em duas partes desmontaveis, o corpo e a tampa. Na 
manipulacao, as duas partes sao separadas, o corpo e preenchido com po e, entao, a tampa e 
recolocada. 
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Tabela 26.1 


Capacidades aproximadas dos involucros de gelatins para alguns farmacos e adjuvantes 


Substancia 




Tamanho da capsula 



5 

4 

3 

2 

1 

0 

00 

000 




Capacidade {am gramas) 



Paracetamol 

0,13 

0,18 

0,24 

0,31 

0,42 

0,54 

0,75 

1,10 

Hidroxido de altiminio 

0,18 

0,27 

0.36 

0,47 

0,64 

0.82 

1.14 

1.71 

Acido ascorbico 

0,13 

0.22 

0.31 

0,40 

0,53 

0.70 

0.98 

1,42 

Acido acetilsalicilico 

0,10 

0.15 

0.20 

0,25 

0,33 

0.55 

0,65 

1,10 

Subnitrato de bismuto 

0,12 

0.25 

0.40 

0,55 

0,65 

0.80 

1,20 

1*76 

Carbonate de calcic 

0,12 

0.20 

0.28 

0,35 

0,46 

0,60 

0,79 

1,14 

Lactato de calcio 

0,11 

0.16 

0,21 

0,26 

0,33 

0,46 

0,57 

0,80 

Amido de milho 

0,13 

0.20 

0,27 

0,34 

0,44 

0.58 

0.80 

1.15 

Lactose 

0,14 

0.21 

0.28 

0,35 

0,46 

0,60 

0.85 

1,25 

Sulfato de quinine 

0,07 

0.10 

0,12 

0,20 

0,23 

0.33 

0.40 

0,65 

Bicarbonato de sodio 

0,13 

0.26 

0.32 

0,39 

0,52 

0,70 

0.97 

1,43 


Eonta: Adaptada de Narducci WA, Newton DW. Exiomporanoous formulations. In: King RE, ed Dispensing of medications, 9* od. Easton. PA: Mack Publishing 
Co., 1984; 268, e dos dados ern Shaw MA. Capsules. In: King RE. ed. Dispensing of medications. 9 a ed. Easton, PA: Mack Publishing Co., 1984; 48 



Partes de uma capsula 

6. Selecionando o tamanho da capsula para a encapsulate* de pos: 

a. Calculc a massa do po a ser adicionado cm cada capsula. Isso inclui a massa dc todos os 
ingredientes ativos mais a massa dos diluentes necessarios por capsula. 

b. O uso de urn diluente pode ser necessario nas seguintes situates: 

(1) Se a quantidade de po para cada capsula for me nor do que a quantidade minima pesavel 
(QMP) na balan^a a ser usada, um diluente inerte solido deve ser adicionado aos ingre¬ 
dientes ativos para forncccr a massa dcscjavcl por capsula. 

(2) Visto que os menores tamanhos de capsulas (4 e 5) sao difTceis de manusear, quando a 
quantidade de po for maior do que a QMP, porem, ainda suficientemente pequena para 
caber na capsula 4 ou 5, urn diluente pode ser acrescentado para que um tamanho maior 
possa ser utilizado. Isso e demonstrado como procedimento alternative usado no Exem- 
plo de Prescri^ao 26.1 e no Material complementer on-line. 


Capacidade volumetric* aproximada por tamanho de capsula 

Tamanho 

Mililitros 

000 

1,36 

00 

0,95 

0 

0.67 

1 

0,48 

2 

0.37 

3 

0,27 

4 

0,20 

5 

0,13 
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< 3 . 


(3| Em algumas ocasiocs, a quantidade dc po por dose nao preenche complecamentc ne- 
nhum dos involucres das capsula (ou seja, ha muito po para caber em urn tamanho, mas 
sobra espa^o vazio no proximo tamanho maior). Caso isso ocorra, um diluente inerte 
solido pode ser adicionado para ajustaro volume do po ao involucre de maior tamanho. 
Isso e llustrado no Exemplo de Prescn^ao 36.3 do Capitulo 36. 

(4) Quando as capsulas sao prccnchidas manual mente, um diluente com boas caractcristicas 
de empacotamento pode ser adicionado a um pd cristalino ou granular para facilitar o 
seu prcenchimento. A lactose (a variedade nao nebulizada ou nao spray-dried) e o amido 
de milho sao dois diluentes que funcionam bem para essa finalidadc. 

(5) Ao usar uma maquina de enchimento de capsula, um diluente inerte pode ser necessario 
para melhorar o fluxo do po, para que capsulas de peso uniforme sejam obtidas. Alem 
disso, essa maquina pode nao ter acessorios para todos os tamanhos de capsula, sendo 
necessario adicionar um diluente para adaptar a prepara^ao aos tamanhos disponivcis. 

c. Consulte uma tabela de capacidade de capsulas como a Tabela 26.1. 

(!) Se voce tiver um unico ingrediente na capsula e este for uma substancia descrita na ta¬ 
bela, sclecionc o tamanho da capsula diretamentc nela. 

(2) Como a maioria das formula^oes e mistura, a sele^ao de um tamanho de capsula geralmente 
requer um criterio e, por vezes, tentativa e erro. Procure escolher uin material que esteja 
presence na tabela e que tenha uma densidade semelhante a da substantia presente em maior 
quantidade na sua formula^ao. Se voce desconhece tal mforma^ao, opte por um tamanho 
que melhor se adaptc a massa em po para o maior numero de flrmacos e excipientes. 

(3| Ao setecionar um tamanho, voce deve optar pelo menor tamanho que ira fornecer uma 
capsula completamente cheia, Por essa razao, se a massa do ingrediente se encontra entre 
duas massas na tabela, tente usar primeiro a menor capsula. 

d. A sele^ao de um tamanho de capsula envolvc um certo cuidado. Para melhor biodispombi- 
lidade, a obten^ao de capsulas em que o po nao se encontra compactado e preferfvel, uma 
vez que eie se dispersa com mais facilidade apos a dissolu^ao do involucre. No entanto, o 
preenchimcnto manual das capsulas e facilitado quando o po c ligeiramente compacta- 
do, pois ao encher um dado numero de capsulas com uma determinada massa de po, os 
dedos serao capazcs de sentir a pressao do material compactado, correspondcrue a massa 
desejada de po. Isso torna mais facil o alcance da massa desejada com um numero minimo 
verifica^des na balan^a. Vocc nao tera essa sensa^ao dc pressao sc o po estiver frouxamente 
acondicionado no interior do involucre. 

e. Se a quantidade de po exigir um tamanho de capsula muito grande, que dificulte a deglu- 
ti^ao pelo paciente, divida o po pela metade e coloquc-o cm duas capsulas. O numero dc 
capsulas dispensadas deve ser o dobro do prescrito, e orientates devem ser dadas para que 
o paciente dobre o numero dc unidades a serem tomadas. O prescritor deve ser avisado 
sobre qualquer mudanva rcalizada na prescribe. 

f. O tamanho e a cor das capsulas utilizadas na manipula^ao devem ser escritos na prescribe 
e no registro da manipula^ao; isso assegurara que novas manipulates sejam rcalizadas 
usando os mesmos tipo e tamanho de capsula. Quando essa informafao e dada na frente da 
prescrif ao, o numero da capsula e geralmente cscrito dentro de um triangulo, A, c a cor da 
capsula e anotada abaixo do triangulo. Isso e demonstrado no Exemplo de Prescrito 26.1 
no Material complementar ott-Iine. 

7. Procedimentos para o prcenchimento manual de capsulas com ingredientes secos. 

a. Prepare o po usando as tecnicas e os procedimentos para redu^ao do tamanho das particulas 
c para mistura dcscritos na Se^ao V do Capitulo 25. Fa^a uma quantidade de po suficientc 
para a prepara^ao de uma capsula adicional, pois ocorrem perdas na etapa de mistura e no 
processo de enchimento. Se a prescrito contiver uma substancia controlada, a perda deve 
ser minima e registrada na prescribe ou no registro de manipulate. 

b. Coloque a mistura do po para todas as capsulas em um papel ou uma pedra de pomada, Com 
auxilio de uma espatula, arrume a mistura de modo que forme uma camada compacta com 
espessura uni forme. Algumas vezes isso e referido como “blocos de po”. A altura dessa cama¬ 
da deve ser um pouco menor que o comprimento do corpo do involucre, pois isso permitira 
uma maior eficiencia ao colocar o po no seu interior. Se a camada de po for plana e estiver 
distribuida de modo uniforme, e possivel, apos o enchimento de algumas capsulas, ter uma 
ideia do numero dc pun^oes necessarian para produzir a massa desejada de po por capsula. 

c. Ja foi admitido manipular capsulas com as maos limpas, mas hoje em dia o procedimento- 
-padrao e a utiliza^ao de luvas descartaveis. Alem de scr mais higienico, isso protege o 
manipulador do contato com farmacos ou substancias quimicas que sao encapsulados. Ade- 
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mais, tal prccau^ao eliniina o problenia de imprcssocs digitais nos involucros; qualqucr 
umidade presente nas maos tambem causaria a dissolu^ao partial da gelatina e a product) 
de nianchas na superficie do involucro. 

d. Separe a tampa do corpo dos involucros e prcssione repetidamentc a cxtremidadc aberta do 
corpo para baixo na camada de po. Esse processo e denominado pundonamento. Ele e ilus- 
trado no conjunto de fotos coloridas, Figura 2 c e dcmonstrado no Exemplo dc Prcscri^ao 
26.1 no Material complementar on-line . 

0. Recoloquc a tampa sobre o corpo com cuidado e verifique a massa da capsula O procedi- 
mento de pesagem usando uma balan^a de tor^ao de dois pratos e fornecido na Figura 26.1 
e usando urna balan^a eletronica, na Figura 26.2, Adiaone ou remova o po da capsula ate 
alcan^ar a massa desejada. Existe uma tolerancia de ± 5% na massa final da capsula, que 
pode ser obtida sem muita dificuldade. 

8, Uso dc tnaquinas cncapsuladoras 

a. Os farmaceuticos que preparam capsulas rotineiramente ou em grandes quantidades podem 
investir em encapsuladores manuais ou automadcos. Encapsuladores manuais estao dispo- 
niveis a partir dc fornecedores de cquipanientos para farmacias cm pre^os que variant de 
USS 20 a mais de US$ 3.000. Encapsuladores automaticos estao disponiveis na faixa de pre- 

dc US$ 5.000 a 10.000 c perm item preencher 300 capsulas por lote. Esses cquipanientos 
funcionam segundo o prindpio da calibra^ao do involucro da capsula com um dado volu¬ 
me de po, e nao com a massa, e seu uso requer a ado^ao dc procedimentos de controle de 
qualidade adequados para garantir a precisao e a exatidao da dose por capsula. 

b. Ao usar um encapsulador automation, o po deve ser formulado de modo que suas propne- 
dades de fluxo sejam apropriadas para produzir capsulas coni peso uniforms. Visto que um 
diluente geralmente e empregado na preparapo de capsulas, ele deve ser cuidadosamente 
selecionado, levando cm considerate as suas propnedadcs de fluxo. 

(1) A lactose e um diluente inerte comum. Geralmente esta dispomvd na forma monoidra- 
tada, e alguns fornecedores o tern em duas formas, regular e nebulizada (spray-dried). A 
lactose monoidratada regular apresenta boas caracteristicas de empacotamento, mas nao 
apresenta boas propriedades de fluxo. A lactose monoidratada nebulizada foi modifleada 
por meio dc um processo que visa a obten^ao de um po com caracteristicas dc fluxo 
melhoradas. A lactose anidra tambem se encontra disponivel e tern boas propriedades de 


1. Coloquc a baluiya- sobre unu supcrflcic pLuia c lisa. Asscgurc-sc 
de que a balan^a esteja ni vela da ou o mostrador niarcando zero. 
Solte a trava dos praios da balau^a e verifique se cla csta operando 
de modo adequado, isto e, se os praios e o fiel estao movendo-se 
livrerneme. 

2. Usando 05 p« de nivdamento sinudew m frente da bilan^a, nraga 
os pratos ate o equilibria 

3. Coloquc um papd dc pesagem cm cada prato da balan^a c 
restabeleca o equilibrio usando 05 pcs dc nivelamento. Apos cssa 
etapa, nao toque nos p6s durante a opera^ao de pesagem. 

4 No prato dircito da baian^a. coloquc uma capsula vazia, dc 

tamanho apropriado, mais ns pesos para compcnsar a massa dr p6 
de uma capsula Exemplo: se a capsula condver 300 mg de 
farmaco. coloquc um involucro vazio c os pesos correspondentes 
a 300 mg no prato do lado dircito da balan^a ou digite 0,3 g no 
mosrrador graduado. 

5. Para cada capsula, pundone o po no interior do involucro e 
pcse-o no lado esquerdu da balan^a ate obter a massa desejada. 
Essa massa sera compensada pda massa adiaoiuda ou digitada, 
mais a capsula vazia colocada no prato dircito da balan^a. 
Adicione ou remova o pd do involucro ate que o fiel da balan^a 
Bque no centro ou mova-se em uma dtscancu igual para a dimta 
e para a esquerda a partir do centro. 


Figura 26.1 Procedimento de pesagem de capsulas em uma balanga de torgSo de dois pratos. 
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Encapsulador. 


fltixo. A lactose amdra e a monoidratada nebulizada sao bons diluentes para a prepara^ao 
de capsulas usando encapsuladores automaticos. Verifiquc cuidadosarnentc o tipo dc 
lactose a ser adqmrida ao utiliza-la como diluente na prepara^ao de capsulas. 

(2) A cclulosc microcristalina tem sido usada coni exito como diluente na prepara^Io de 
capsulas usando encapsuladores automaticos. E um po de fluxo livre, classificado pelo 
NF como desintegrante para comprimidos e diluentes para capsulas e compnmidos. 

(3| Algumas matenas-pnmas granulares, como a carboximedkelulose sodica (CMC), apre- 
sentam boas propriedades de fluxo, mas, dependendo dos outros ingredientes da formu- 
la^ao, elas podem mudar as caracteristicas de dissoluv'ao e absor^ao do tarmaco. A menos 
que seja desejavel, o uso de gomas naturais e sinteticas como diluentes deve ser evitado, 
pois esses excipientes conduzem a forma de uma barreira viscosa ao redor das par- 
ticulas do farmaco apos exposi^ao ao fluido aquoso no cstomago, o que pode impedir 
que o farmaco seja liberado da forma farmaceutica. Algumas formula^oes de capsulas de 
liberavao prolongada utilizam go mas sinteticas para modificar a liberate do farmaco, 
mas essas prepara^oes devem ser sempre testadas antes de serem usadas. 

(4) Se o fluxo e um problcma, uma recomcnda^ao e adicionar uma quantidadc pequena 
(menos dc 1% da massa de po total) de magnesio, um cxcipientc cm po utilizado como 
lubrificante em comprimidos fabricados (6). 

c. Tal como acontece com capsulas preparadas individualmentc por puncionamcnto, as cap¬ 
sulas preparadas em um encapsulador automatico devem ser sempre verificadas quanto a 


1. Coloque a halan^a sobre uma superficie lisa e plana. Pressione o botao de 
tara e observe-a marcar 000,0. 

2. Coloque um papel de pesagem e uma cipsula vazia de tamanho 
apropriado no prato da balan^a. Tare novamrnte. O mostrador digital 
dev era marcar 000,0. Apos essa etapa, nio toque no botao de tara 
durante a operafao de pesagem. 

3. Remova a capsula vazia do pmo. O mostrador digital lera um valor 
negative), que represent! a massa da capsula vazia. 

4. Para cada capsula, lnsira o po no interior do involucre e coloque a 
capsula no prato da balan^a. Adicione ou remova o po da capsula ate 
que aparc^a a massa desejada no mostrador digital. A massa do mvolucro 
sera compcnsada pelo valor neganvo obtido apos a balan^a cstar tara da. 

Exemplo: se a capsula deve comer 300 mg de farmaco, o mostrador 
digital deve marcar 0,300 g quando a cipsula chcia cstiver sobre o 
prato da balanfa. 


Figura 26.2 Procedimento de pesagem de capsulas com uma balanga eletronica, 
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cxatidao c a uniformidade. Uma modifica^ao do teste de varia^ao do massa indicado no 
Capitulo (905) da LJSP 23 (7) e util na avalia^ao de capsulas preparadas dessa forma. 

(1) Selecione 30 capsulas e pese 10 delas individualmente. 

(2) Calculc a media, o desvio-padrao e o desvio-padrao relative para essa amostra usando a 
seguinte equa^ao: 

r 2(.v, - x)- 


12 . 100j 

DPR = ■ 

X 


cm que: 

s = desvio-padrao da amostra; 

DPR = desvio-padrao relative (o desvio-padrao da amostra expresso como porcentagem 
da media); 

X = media dos valorcs obtidos das unidades cestadas expressa como porcentagem da 
quantidade rotulada de farmaco; 
h = numero de unidades testadas; 

Xj = valorcs individuals das unidades testadas. expresses como porcemagcrn da quanti¬ 
dade rotulada do farmaco. 

(3) As capsulas estao de acordo com o teste sc todas as 10 unidades cstiverem dentro da faixa 
de 85 a 115% da quantidade rotulada por capsula e se o DPR for menor ou igual a 6%. 
<4> Se essa amostra de 10 capsulas nio a tender essas nor mas, verifique as 20 capsulas adi- 
cionais selecionadas; as especificates sao cumpridas se nenhuma das 30 capsulas esciver 
fora da faixa de 75 a 125% e nao mais do que 3 das 30 cstiverem fora da faixa de 85 a 
115% da quantidade dcclarada do rotulo e o DPR das 30 capsulas nao exceder 7,8% (7). 
(5) Um registro de controle de qualidade coni os dados das amostras que utiliza esse teste de 
vana^ao de massa e fomecido na Figura 26.3. 

d. O ensaio de varia^ao de massa modificado, descrito anteriormente, verifica apenas a uni¬ 
formidade de preenchunento das capsulas. Eressupde-se que o po inanipulado contcm a 
quantidade correta de farmaco e que os componentes da capsula estao distribuidos de ma- 
neira uniforme na massa do po. Para venflcar se as capsulas individuals contem a quan- 
tidadc rotulada de farmaco, as farmacias que manipulam lotes dc uma dada formula^ao 
rotineiramente devem enviar periodicamente amostras desses lotes para um laboratorio 
de ensaios analiticos. Se as capsulas encontram-se fora dos limites especificados no ensaio 
de uniformidade de conteudo da USP, a^oes corretivas devem ser tomadas para que das 
apresentem-se dentro dos limites aceitiveis. 

e. Um procedimento adicional para vcrifica^ao da manipulate* consistc cm pesar as embalagens 
das materias-primas usadas na formula^ao antes e apos o processo de manipulate. A diferen^a 
na massa de cada recipiente deve coincidir com o valor calculado para esse ingredicntc no lotc. 

I Farmaceuticos que manipulam lotes de capsulas rotineiramente devem desenvolver formu¬ 
las escritas e registros de lotes e escrever os procedimentos operacionais padroes (POPs). 
Exeniplos de POPs para a prepara^ao de capsulas foram publicados no International Journal of 
Pharmaceutkal Corrtpo undittg. 

9. Uso dc comprimidos c capsulas industnalizados na manipulate dc capsulas duras 

a. Comprimidos ou capsulas industnalizados podem ser utilizados como materials de partida 
para a manipulate de capsulas. Rcvcja a discussao sobre o uso dc formas farmaccuticas 
fabricadas como ingredientes de manipulate na Seto II.c. do Capitulo 13. 

b. Dependendo da situa^ao, uma das seguintes tecnicas pode ser usada: 

(1) Os comprimidos podem ser triturados ou o conteudo da capsula esvaziado e o po resul- 
tante utilizado como qualquer outro po. 

(2) Um comprimido intciro ou uma capsula podem ser incorporados ao po que foi colo- 
cado no interior de um involucro. Se a quantidade requenda de farmaco por capsula 
corrcsponder a quantidade exata contida no comprimido ou na capsula industnalizados, 
e mais facil encapsular a quantidade desejada dos outros ingredientes c f cm seguida, in- 
serir o comprimido ou a capsula no involucro contendo a mistura dos pos. Essa tecnica 
e particularmente util quando se deseja proteger algum dos ingredientes dos outros, na 
existence de incompatibilidade. Esse metodo tambem pode ser usado na encapsulate 
de comprimidos ou capsulas para ensaios cegos. Nesse case, o involucro da capsula e 


N. de T. Do ingles, RSD (rrlatiiv standard drviatton) 
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1- Data: dia/mes/ano 

2. Preparafao/quantidade: estradiol 10 mg capsulas # 100 

3. Numero do lore ou prescngao: XXXX##### 

4 Equipamento: Encapsulador Handy Dandy. Modelo A689X 

5. Tamanho da capsula: 0 

6. Dilueme (fabncante/lote #/ prazo de validade): 

Lactose anidra. JET Labs. #KYB4856 - ram/aa 

7. Formulafao: 

Mjssa dc po por capsula. obtida apos calibrate usando lactose anidra: 367 nig 

As capsulas forani preparadas segundo a seguinte formula: 

Massa do po para 100 capsulas: 36.700 mg 

Massa dos mgredientes advos para 100 capsulas: 1.000 mg 

Massa dc dilucntc para 100 capsulas: 35.700 mg 

8. Prepare o po e preencha 100 capsulas. 

9. Sdecione aleatoriamente 10 capsulas cheias. Pese cada turn individualmente e registry as massas na coluna (2) 
sabre a tabcla anexa. 

10. Sclecione 10 mvolucros vazios do lote udlizado para fazer as capsulas. Determine a massa total dos 

10 involucres cm uma bakn^a clctronica c calcule a massa media por capsula. Pcsc individualmente cinco capsulas 
para verificar se codas das escao dencro da faixa de ± 5% da massa media das 10 capsulas. Anoce a massa media dos 
mvolucros das capsulas na coluna (3) da tabcla anexa. 

11. Subtraia a massa media do involucro da massa de cada capsula chcia para determinar a massa de po dc 
cada capsula e registre-a na coluna (4). 

12. Usando as quancidades da formula^ao citadas, e a massa real do po em cada capsula, calcule a quantidade de 
farmaco em cada capsula c registre na coluna (5). Por excmplo, para a capsula #1: 

10 mg de estradiol x mg de estradiol _ . ... 

--2--- = --—2-. x= 9^3 mg cJ e estradiol 

367 mg de p6 da capsula 343 mg de po da capsula 

13. Para cada capsula, expresse a quantidade de farmaco como a porcentagem daquela declarada no rotulo e 
rcgistre na coluna (6). 

9.3 mg de estradiol acual „ IO om =mde u; 

10 mg dc estradiol CR 

14. Calcule o valor medio das unidades expressas como uma porcentagem da declarada no r6culo e regmre como X 
na linha direita, na ultima coluna da tabela. 

15. Calcule o mtcrvalo de 85 a 1 15% da quantidade declarada no rotulo para essa prepara^ao. 

85% X 10 mg = 8,5 mg 
115% X 10 ing = 11,5 nig 


Figura 26.3 Dados de controle de qualidade para capsulas duras. ( Continua ) 
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16. Calculc o intcrvalo de 75 a 125% da dose rotulada para essa prcpara^ao. 
75% X 10 mg » 7.5 mg 
125% x 10 mg - 12,5 mg 


17. Calcule o desvio-padrao (s) e o desvio-padrao relatjvn (DPR) para essa amostra, (Now: os cilculos p<xlem ser 
reahzados com unia calculadora, urn compuudor com software de estatistica ou us an do as equates ap resen cadas 
neste capitulo.) 


s 


Ihz*l 

n- 1 


T/j 


= 2.18 


HKl.v 

DPR* — 


- 2.35% 


18. Determine se o lote atende as especificafoes desse ensaio de uniformidade de massa modificado: 


a. Se quilquer umdadc estiver fora do intervalo de 75 a 125%, o lote esta reprovado. Nenhuma das unidades esta 
fora do intcrvalo de 7,5 a 12 r 5 mg. 

b. O lote passa no teste sc a quamidade de firmacQ, em nao rnenos que 9 das 10 unidades, estiver dentro do intervalo 
de 85 a 115%, e nenhuma unidade estiver fora do intervalo de 75 a 125%, e o DPR das 10 unidades for igual 

ou inferior a 6%. 


O lote passa no teste, pois nenhuma capsula esta fora do intervalo de 8.5 a 11,5 mg (o intervalo para essa amostra c 
de 8,9 a 9,7 mg) e O DPR da amostra e inferior a 6% (foi encontrado 2,55%). 

c. Se 2 ou 3 unidades estivercm fora do intervalo de 85 a 115%, mas nenhuma delas estiver fora do intervalo de 
75 a 125%, e/ou se o DPR for superior a 6%, 2(1 unidades adicionars podem ser tesiadas. As exigencias sao 
cumpridas se nao mais dc tres unidades das 30 estivercm fora do intcrvalo 85 a 115% c nenhuma estiver fora 
do intervalo 75 a 125%, e o DPR das 30 unidades nao for superior a 7,8%. 


(1) 

Numero 
da capsula 

(2) 

Massa da 
capsula 

(mg) 

(3) 

Mas&a media 
do 

involucro 

(mg) 

(4) 

Massa do 
conteudo 
da capsula 

(«ng) 

(5) 

Massa de 
ftrmaco 
(mg) 

(6) 

Farmaco 

cxpresso corno a 
por cent! gem 
daqucla dcclarada 
do rotulo (xj 

1 

435 

92 

343 

93 

93 

2 

419 

92 

327 

8,9 

89 

3 

447 

92 

355 

9,7 

97 

4 

436 

92 

344 

9,4 

94 

5 

431 

92 

339 

9,2 

92 

6 

432 

92 

340 

9,3 

93 

7 

425 

92 

333 

9,1 

91 

8 

439 

92 

347 

9,5 

95 

9 

435 

92 

343 

9.3 

93 

10 

429 

92 

337 

9,2 

92 

Valor medio de unidades expresso como porcentagem da quantidade dedarada 

no rotulo: 

X = 92,9 


Figura 26.3 Dados de controle de quelidade para cdpsulas duras. {Continua^o) 
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parcialmentc prccnchido com lactose ou outro diluentc inerte, e o comprimido ou a 
eapsula contendo o farinaco e disfar^ado pela sua inser^ao no involucro contendo o 
diluente. Se essa tecnica for usada para encapsular um comprimido, ele pode ser partido 
cm duas partes, para que uma pcquena eapsula possa ser usada. lsso e especialmente 
importante na prepara^ao de capsulas destinadas a pacientes idosos e crian^as, que po- 
dem apresentar maior dificuldade de degluti-las. Essa tecnica e ilustrada na Figura 3 e e 
utiltzada no Exemplo de Pre$cri 9 ao 26.2. 

10. Procedimento para a manipula^ao de capsulas com ingredientes liquidos. 

a. Farmacos liquidos, solu^oes ou disperses de farmacos podem ser envokos por uma eapsula 
se o material desta nao for soluvel no liquido. 

b. Deve ser tornado cuidado para assegurar que o liquido nao vaze durante o armazeiiamento 
ou o uso. 

(1) Vazamentos podem ser minirnizados pcla veda^ao da tampa da eapsula ao corpo, pelo 
umedecimento previo da borda interna da tampa antes do fcchamento da eapsula. Isso 
pode ser realizado com auxilio de um cotonete, previamente mergulhado em agua ou 
cm uma solu^ao hidroalcoolica. 

(2) Varias marcas de involucres de capsulas possuem ranhuras que permitem que a tampa se 
encaixe perfeitamente no corpo da eapsula. Se possivel, use involucros de capsulas desse 
tipo para evitar o vazamento de liquidos. 

(3| Um terceiro metodo consiste cm misturar o tarmaco liquido com um material fundido 
no qual ele e miscivel, que seja solido em temperatura ambience, mas que funda a tern- 
peratura corporal ou se dissolva no fluido aquoso do estomago. A solu^ao do farmaco 
desse material fundido e adicionada na forma liquida no involucro. Como o material sc 
solidifica a temperatura ambiente, ele se solidificara e nao vazara do interior do involu¬ 
cro durante o armazenanicnto ou o uso. Excmplos dc tais vekulos sao as bases graxas e 
misturas de polietilenoglicois. 

c. A eapsula pode ser precnchida com liquidos volumetricaniente. utilizando seringa, conta- 
-gotas ou pipeta graduada. 

d. Os liquidos podem ser igualmente encapsulados por meio de pesagem. 



Preenchimento de capsulas com ingredientes liquidos. 

(1) Coloque o corpo do involucro das capsulas em um suporte. (O suporte pode ser tao sim¬ 
ples como a tampa de uma caixa com furos que sejani do tamanho do corpo da eapsula). 

(2) Ponha o suporte contendo o corpo da eapsula cm uma balan^a eletronica e tare a halan 9 a 

(3) Utilizando seringa, conta-gotas ou pipeta, adicione o liquido no corpo da eapsula ate atin- 
gir a massa predeterminada. Esse procedimento e ilustrado no Exernplo de Preserve 26.4. 

C. Capsulas moles 

1 . O principal material dos involucros desse tipo de eapsula e a gelatina, mas como o nomc indi- 
ca, o involucro e constituido de um material flexivel e mais macro do que aquele utilizado nas 
capsulas de gelatina dura. Isso se deve a presen 9 a de glicerina e/ou sorbitol, que agern como 
plastificantes. Os involucros de gelatina mole tambem sao mais espessos do que aqueles de 
gelatina dura ( 1 ). 
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2. Essas capsulas geralmcntc sao precnchidas com llquidos; a forma fisica da subsdncia ativa c 
liquida ou uma substancia ativa solida e dissolvida ou suspensa em uin veiculo liquido. 

3. O veiculo liquido usado em capsulas de gelatina mole deve ser aprovado para uso oral. Em 
geral, utiliza-sc urn oleo vegetal ou liquido nao aquoso e miscivel em agua, como o polietile- 
noglicol 400 ou outros polietilenoglicois liquidos (1). 

4. A tccnologia e os equipamcntos requeridos para a prepara^ao das capsulas moles geralmcnte 
nao estao disponiveis em farmacias, entao, essa forma farmaceutica nao e habitualmente ma- 
nipulada cxtemporaneamente. 

5. Capsulas de gelatina mole industrializadas sao algumas vezes usadas como fontes de materias- 
-primas para manipulate, 

a. O conteudo da capsula pode ser extraido usando uma seringa e uma aguiha de calibre 16 
a 20 ou fazendo uma fenda e comprimindo o involucre da capsula para que o conteudo 
seja transferido para um recipiente ou dispositive de medi^ao. (Ver a figura “Extraindo o 
surfactante docusato de sodio de uma capsula de gelatina mole” no Capitulo 28). 

b. Se o conteudo da capsula for oieoso, um oleo compadvel pode ser adicionado e a solu^ao 
oleosa rcsultante pode ser usada diretamente, ou uma cmulsao pode ser obtida com a adi^ao 
de agua e um agente emulsifieante. 

C. Se o conteudo da capsula for constituido de uma base miscivel em agua, coino um polietileno- 
glicol liquido, ele pode ser adicionado diretamente a um veiculo aquoso ou miscivel em agua. 

PASTILHAS 

A. Uses 

1. Pastilhas tem sido ucilizadas para excrcer efeito local - para admimstrar anestcsicos topicos e 
agentes demulcentes que visam a acalmar a irritav'ao da garganta acompanhada de tosse e dor, 
e liberar agentes antibacterianos destinados a promover a cura da inflama^ao ou da irrita^ao 
dos tecidos da garganta e da boca. 

2. Mais recentemente, as pastilhas tem sido usadas como meio de liberar farmacos sistemicamcn- 
te. A medida que a pastdha se dissolve na boca, o farmaco e liberado para que ocorra absor^ao 
bucal ou sublingual, e a fra^ao de farmaco que for ingerida pode ainda ser absorvida no trato 
gastnntestinal. 

3. As pastilhas sao especialrnente uteis para os pacientes que tem dificuldade em engolir formas 
farmaceuticas solidas. Isso inclui alguns pacientes pediatricos e geriatricos e pacientes com 
obstru^ao gastnntestinal. 

4. Como a pastil ha se dissolve lentamencc na boca, essa forma farmaceutica tambem e util para 
farmacos que fornecem o maximo de beneficio quando em contato prolongado com tecidos 
locais. Exemplos incluern agentes antifungicos utilizados no tratamento da candidiase (sapi- 
nho) e fluoreto de sodio usado na prevent 0 da carie dentaria. 

5. Para aumentar a adesao do pacientc, especialrnente manias, as pastilhas sao formuladas de 
modo a apresentar um sabor agradavel. Por terem aparencia e sabor de balas, as pastilhas cons¬ 
tituent um perigo em potencial para as manias; pessoas que moram com cnan^as devem ser 
advertidas para manterem tais prepara^oes fora do alcance delas. 

B. Tipos de pastilhas 

1. Pastilhas duras 

a. As pastilhas duras sao constituidas de misturas de sacarose e outros a^ucares e/ou hidratos 
de carbono cin um estado amorfo. Apesar dc serem preparadas a partir de xaropes aquosos, 
a agua, que esta inicialmente presente, e evaporada a medida que o xarope ferve durante o 
processamento, de modo que o teor de umidade no produto acabado e de 0,5 a 1,5% (5). 

b. Visto que a prepara t° de pastilhas duras e semclhantc a produce de balas, dicas uteis po- 
dem ser encontradas em livros de culinana abrangentes ou em referencias especificas sobre 
a prepara^ao de balas. Flavorizantes, corantes e moldes especiais podem ser adquiridos a 
partir de alguns fornecedores de suprimentos de manipulate e de empresas especializadas 
na venda de produtos para a prepara^ao dc doccs e confeitos. Pirulitos doces e duros se 
tornaram uma forma farmaceutica manipulada popular nos ultimas anos; moldes especiais, 
palitos e embalagens de pirulitos sao disponibilizados por varios fornecedores. 

c. O exito da prepara^ao de uma pastilha dura depende da manipulate cuidadosa do xarope 
e do controle da temperatura. Isso ocorre porque a obten^ao da fonna amorfa/cristalina do 
a^ucar na prepara^ao final depende das condi^oes de prepara^ao e da temperatura. Se uma 
forniula-padrao afirrna que o xarope nao deve ser agitado ate que uma determinada tem¬ 
peratura seja atingida ou se ela descreve que a temperatura do xarope deve alcan^ar 154°C, 
e aconselhavel seguir essas instru^oes com preasao. 
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Exemplo de moldes para pastilhas. Pirulito doce e duro moldado. 


d. A durcza final do produto dcpcndc cm parte do sen teor de agua. Para obter pastilhas duras 
e nao pegajosas, a temperatura do material fun dido deve alcan^ar 149 a 154°C. Essa e a cha- 
mada fase quebradi^a dura. Essa temperatura e baseada em conduces de pressao no nivel do 
mar e 11 a umidadc relativa media. Em altitudes mais elevadas, essas temperaturas sao mais 
baixas; em dias umidos, o xarope deve ser aquecido I^C acima do usual. 

e. Por causa das altas temperaturas necessarias para produzir pastilhas duras, farmacos ou ex- 
cipientes que sao instaveis a temperaturas elevadas nao devem ser incorporados nessa forma 
farmaccutica. 

f. Formulates de duas bases de pastilhas duras sao apresentadas 11 a Tabela 26.3. 

2. Pastilhas moles 

A pastilha mole pode scr preparada com uma base graxa flavorizada (como o chocolate), uma 
base de polietilenoglicol (PEG) ou uma base de goma arabica e a^iicar. 

a. Pastilhas moles de bases graxas 

(1) A base de chocolate mostrada na Tabela 26.3 content chocolate fundido imerso em urn 
oleo vegetal. Essas pastilhas sao faceis de preparar e teni um gosto agradavel. 

(a) O oleo abaixa o ponto de solidificato da base, facilitando a incorporagao de subs- 
tancias ativas de forma homogenea e o preenchimento dos moldes com doses exatas. 

(b) Apos fusio e mistura, a base pode ser vertida dirctamente ou retirada com uma se¬ 
ringa e colocada no interior das cavidades do molde previamente tarado, tudo ainda 
sem solidificar. Copos plasticos de medicamentos funcionam bem como moldes para 
preparat^s extemporaneas. 

<c) As pastilhas ac a bad as devem ser colocadas em um congelador para endurecer, facili¬ 
tando a sua remofio do molde. As pastilhas removidas devem ser acondicionadas em 
sacos de polietileno individuals e armazenadas no congelador. Devido a presen^a de 
oleo, clas sao muito moles para serern armazenadas a temperatura ambientc. O Exem¬ 
plo de Prescri^ao 26.5 ilustra o processo de manipulate de pastilhas de chocolate. 

(2) A Tabela 26.3 tambem mostra uma formulate de pastilha mole de base graxa preparada 
com uma base sintetica de manteiga de cacau, edulcorada e flavorizada artificialmente. 
Ela tern um sabor me nos atraente do que a base de chocolate. Talvez esse sabor chocolate 
seja um complcmento necessario para a sensa^ao oleosa dessa base. 

b. Pastilhas moles com bases de PEG. 

(1) Essas bases sao stmilares as bases de supositorto de PEG, no entanto sao formuladas de 
modo a scrcm menos duras. Com mais frequencia, o PEG 1.000, com um ponto de fu- 
sao entre 37 a 40°C, ou PEG 1.450, com um ponto de fusao entre 43 a 46°C, sao usados 
sozinhos ou associados a goma arabica, cm uma quantidade de ccrca dc 0,5 g por cada 
20 g de base de PEG. Algumas formulates sao mais complexas e usam associates de 
PEGs solidos e liquidos para conferir uma consistencia especial dcsejada. (10-12) 

(2) Para preparar as pastilhas macias e palacaveis, flavorizantes e um edulcorantc estavel ao 
calor, como a sacarina sodica, devem ser adicionados. Corantes podem ser acrescenta- 
dos sc desejado. Um exemplo dc proccdimcnto dc manipulate c dado na Tabela 26.3. 
Mesmo corn a adi^ao de flavorizantes e edulcorantes, essas pastilhas nao seriam conside- 
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Tabela 26.3 


Formulates de pastilhas 


Base de pastilha dura e tra ns pa rente 

A presente formulagao e uma modificagao d® uma formulagao de bala dura disponibitizada por LorAnn Oil, Inc. 

Sacarose 70 g 

Xarope de milho claro 40 g 

Agua purificada 20 mL 

Flavorizante 0,5 mL 

Corante qs (se desejado) 

Substancias ativas qs 


Coloque a sacarose, o xarope de milho e a agua purificada em um bequer. Leve ao aquecimento medio e agite ate que a sacarose se 
dissolve. Deixe em ebuligao sem agitar ate que a temperature atinja 154*C. O uso de um termometro 6 util para monitorar a tem- 
peratura. Retire do aquecimento. Adicione o flavorizante. as substlncias ativas e os corantes (se dese jar), Verta em um molde pr6- 
-calibrado lubrificado com um 6leo vegetal ou polvilhado com agucar em po. Como alternativa. coloque o molde em uma balanga 
eletronica e tare a balanga. em seguida, verta o material fundido nas cavidades do molde ate atingir a massa desejada. 


Base de pastilha dura opaca (8) 


Essa base 6 utilizada para preparar medicamentos na forma de pirulitos 

Sacarose 150 g 

Bitartarato de potassio (creme de tartaro) 0,5 g 

Agua purificada 50 mL 

Os seguintes ingredientes devem ser dissolvidos em 5 mL de ague purificada: 

Flavorizante concentrado 0,5 mL 

Corante qs (se desejado) 

Substancias ativas qs 

Dissolva a sacarose e o bitartarato de potassio na agua purificada em um bequer. Leve a ebuligao em uma piaca de aquecimento e 
deixe a temperatura alcangar 154'C. Retire do aquecimento. Adicione a solugao contendo as substSncias ativas, mas nao agite ate 
que a mistura tenha esfriado a 125°C. depois misture at£ ficar uniforme. Verta em um molde pr^calibrado polvilhado com agucar 
em p6. Se a base for usada para obter pirulitos, insira um palito em cada pastilha antes de a preparagao esfriar 

Base de pastilha de chocolate (9) 


Chocolate fundido 30 g 

6leo vegetal (milho. soja, etc.) 10 g 

Substancias ativas qs 

Em uma balanga eletronica, tare o peso de um bequer de 150 mL. Adicione 10 g do oleo vegetal ao bequer. Coloque o bequer em um 
banho-maria. Quebre o chocolate am pedagos a, em porgoes, aorescente o ao oleo aquecido, fundindo o chocolate a cada adigao. 
Agite at6 completa fusao e mistura uniforme. Pese a quantidade desejada de base de chocolate e de substdncia(s) ativa(s). Adicione 
a(s) substancias(s) ativa(s) a base e misture bem Verta a mistura nas cavidades do molde ate obter massa ou volume predetermi- 
nados. A base de chocolate pode ser armazenada no refrigerador Porgoes podem ser pesadas e utilizadas quando necessario para 
a preparagao de pastilhas de chocolate. 


Pastilhas moles com base graxa (5) 

Base de manteiga de cacau sintetica (p. ex., Fattibase) 25 g 
Goma arabica 1 g 
Flavorizante qs 

Edulcorante qs (p. ex., sacarina sddica) 

Ingrediente(s) ativo(s) qs 

Leva a Fattibase a fusao em banho-maria a aproximadaments 40°C. Gradualmente, adicione a goma arabica e o farmaco e agite ate 
formar uma mistura uniforma. Adicione o flavorizante e o edulcorante e misture. Coloque um molde em uma balanga eletronica e 
tare o molde; em seguida, verta a mistura fundida em cada uma das cavidades do molde ate obter a massa desejada. 

Pastilhas moles com base de polietilenoglicol (5,10-12) 


Bases desse tipo concern PEG 1.000 (p.f. 37 - 40°C>, PEG 1.450 (p.f 43 - 46°C), ou uma combinagao de PEGs solidos e liquidos. Em al- 
gumas formulagoes, a goma arabica e adicionada na quantidade de aproximadamente 0,5 g para 20 g de PEG. 

0 PEG e colocado em um bequer e levado a fusao em banho-maria ou em uma piaca de aquecimento a aproximadamente 70 d C. A 
goma arabica (se presente) e o(s) ingrediente(s) ativo(s) sao adicionados e a mistura e homogeneizada. Um flavorizante e um edul¬ 
corante artificial estavel ao calor, como a sacarina sodica, devem ser acrescentados. Um corante pode ser adicionado se desejado. A 
mistura fundida 6 vertida em um molde pre-calibrado ou em um molde previamente tarado. como descrlto anteriormente. 


(Con tint! a) 
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Tabela26.3 


Formulagoes de pasttlhas ( Continuaqao ) 


Fastilhas de agucar moldadas manualmente (5) 


Agucar em po 10 g 
Goma arabica 0,7 g 
Agua purificada qs 
Flavorizante qs 
Corante qs (se desejar) 

Ingrediente(s) aliva(s) qs 

Coloque a goma arabica em urn gral e adicione agua purificada suficiente com trituragao para formar uma mucilagem. Usando 
diluigao geometrica, misture o(s) ingrediente(s) atlvo(s) e o agucar em po por espatulagao.Tamise esse po sobre uma pedra de po- 
mada. Adicione a mistura dos pos a mucilagem de goma arabica em porgdes para fazer uma massa de consistencia adequada par a 
manusear. Adicione o flavorizante e o corante (se desejar), Na pedra de pomada. enrole a massa no formato de um tubo cilindrico. 
Usando uma regua como um indicador, corte a massa em porgoes iguais Verifique a massa das porgoes individuals; ela deve cor- 
responder a massa final dos ingredientes dividida pelo numero de doses de ingrediente ativo acrescentado. 

Base de gelatina glicerinada 

Esse base e similar a de supositorio da gelatina glicerinada, Aqui, ala a usada como uma base de gelatina mastigavel. Uma altamati- 
va para a preparagao dessa base consiste am adquirir balas de gomas e fundi-las em banho-mana. 

Gelatina 18 g 
Glicerina 70 ml 
Agua purificada 12 mL 
Flavorizante qs 
Corante qs (se desejado) 

Ingrediente(s) ativo(s) qs 

Mega 87,5 g ou 70 mL de glicerina e verta-a em um bequer de 150 mL. Adicione agua purificada e agite ate misturar, Prepare um 
banho-maria, usando um bequer de 600 mL e uma placa de aquecimento. Aquega a glicerina e a agua durante 4-5 minutos e, em 
seguida, lenta e cuidadosamente, polvilhe a gelatina sobre o liquido. Continue agitando ate que uma mistura uniforme e livre de 
grumos seja obtida. Mantenha o aquecimento durante 40-45 minutos. Remova a mistura do aquecimento e deixe esfriar Porgdes 
desse gel podem ser pesadas e usadas como base na preparagao de formas farmaceuticas gelatinosas mastigaveis. 


radas saborosas. Sc esse tipo de base for utilizado, testes com flavorizantes e edulcorantcs 
devem ser realizados para obter uma preparagao com sabor agradavel. 
c. Fastilhas dc agucar c goma arabica preparadas manualmente 

(1) O material da base dessa pastilha e o agucar em po misturado a uma mucilagem de goma 
arabica. 

(2) Essas pasulhas estio entre as mais simples dc fazer. Um cxemplo de formulaglo c dc tccnica 
de preparagao e apresentado na Tabela 26.3 e iliistrado no Exemplo de Prescrigao 26.7. O 
procedimento gcral dc manipulagao e fornccido posceriormcnte ncsta segao (ver III.C.2). 

3. Fastilhas gelatinosas mastigaveis 

a. Essa base de pastilha e semelhante a antiga gelatina glicerinada que foi usada por muitos 
anos como base para supositorios vaginais. Ela surgiu como uma base para preparagoes me- 
dicamentosas mastigaveis apos as balas para criangas, chamadas de gummy worms ou gummy 
bears , tcrem sc tornado popularcs. 

b. Uma base gelatinosa mastigavel, como a mostrada na Tabela 26.3, pode ser preparada em 
farmacia. Isso requer tempo e paciencia, pois primeiramente o material deve ser aquecido 
cuidadosamente com agitagao por 40-45 minutos, e isso e so o comego! Fara fazer um 
produto saboroso, flavorizantes e edulcorantes adequados devem ser adicionados; o acido 
citrico c algumas vezes adicionado para mclhorar o sabor; a acidcz mascara o sabor azedo 
da glicerina. Alem disso, a goma arabica pode ser adicionada para proporcionar suavidade. 
Se o ingrediente ativo ou os demais ingredientes forem insoluveis na base, uma pequena 
quantidade de um agente suspensor, como a bentonita, pode ser adicionado (13). Em suma, 
fazer essa base e um processo demorado. 

c. Uma alternativa para a preparagao de uma base gelatinosa mastigavel consiste em adquirir 
balas de goma. Elas podem ser aquecidas em um bequer em banho-maria ate a obtengao de 
um liquido, forneccndo uma base flavorizada de consistencia dcsejavel. 

C. Metodos gerais de manipulagao de pastilhas 

1. Fastilhas sao similares a supositorios pclo fato dc poderem ser preparadas manualmente por ro- 
lamento ou por fusao. Dependendo do metodo de preparagao seiecionado, calculos especiais. 
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tccnicas dc manipulacao c cquipanicntos podem scr nccessarios para a obtcn^ao de pastilhas 
coni doses exatas. 

2. Pastilhas preparadas manualmente por rolamento 

a. Vantagens 

(1) Essa tecnica nao necessita da realiza^ao de calculos especiais. 

(2) Tambcm nao requer o uso de cquipamentos complcxos para a prepara^ao. O cmprego 
de urn pilulador e util, mas uma espatula larga ou qualquer outra peva plana de matenal 
duro e nao reativo pode ser usada. 

b. Desvantagens 

(1) A prepara^ao de pastilhas por rolamento requer experience e o uso de uma tecnica ade- 
quada. 

(2) Mesmo quando bem preparadas, as pastilhas obtidas por rolamento nao apresentam uma 
aparcncia agradavcl. 

c. Metodos gerais para a manipula^ao (usado no Exempio de Prescri^ao 26.7): 

(1) Vcrifique as doses das substancias ativas. 

(2) Usando prindpios gerais, desenvolva uma formula dc base ou, se a formula da base da 
pastilha for retirada de artigo, revista ou livro, adapte a formula ao seu uso esperifico. A 
massa final da pastilha e geralmente de 1 a 2 g. 

13) Calcule a quantidade necessaria de cada componente para a manipulates da prepara^ao. 
Fa^a material suficiente para duas unidades adicionais, 

(a) Multiplique a dose por unidade pelo numero de unidades para determinar a quanti¬ 
dade de cada uma das substancias ativas. 

(b) Multiplique a massa final por unidade pelo numero dc unidades desejadas. 

(c) Oiminua a massa das substancias ativas da massa total das pastilhas para determinar a 
quantidade de base. 

14) Pese e prepare os materials da base e as substancias ativas. 

(5) Mixture os componentes ate formar uma massa coesiva. 

16) Coloque a massa em uma pedra de pomada e fa^a-a rolar ate a obten^ao de um cilindro 
de comprimento apropriado. 

(7) Usando uma lamina limpa e uma regua, corte a massa cm partes iguais, confortne o 
numero desejado de unidades. 

18) Pcse cada uma das partes obtidas e, se nccessano, raspe o matenal excedente, para que as 
pastilhas apresentem a massa exata. 

3. Pastilhas moldadas, metodo da fusao (usando aquecimento) 

a. Vantagens 

(1) Algumas das pastilhas de nielhor sabor, como as pastilhas duras, partilhas de chocolate 
e pastilhas gelatinosas mastigaveis, podem ser preparadas somente com o uso de aqueci¬ 
mento e moldagem. 

(2) Quando a prepara^ao e bem realizada, as pastilhas acabadas apresentam uma boa apa¬ 
rcncia. Moldes especiais, incluindo aqueles para fazer pirulitos, sao dispombilizados por 
vendedores de suprimentos para manipulate e confeiteiros. 

b. Desvantagens 

(1) Moldes especiais sao geralmente requeridos na preparav'ao de pastilhas por moldagem. 
E possivel improvisar usando tampas de frascos ou copos de rnedida de medicamentos 
como moldes. 

(2) A manipulate de alguns tipos de materiais de bases requer hahilidade especial, expe¬ 
rience c cuidado para a obten^ao dc produtos satisfatorios. 

(3) Deve-se ter cautela ao incorporar farmacos sensiveis ao calor, 

<4) Embora as unidades de dosagem das pastilhas moldadas possam ser determinadas por 
pesagern ou medida de volume, ambos os metodos requerem procedi men tos, calculus e 
cquipamentos especiais. 

c. Metodos gerais de manipula^ao 

(1) Por massa (ilustrado no Exempio de Prescrigao 26.5): 

(a) Quando as pastilhas sao preparadas para terern uma detenninada massa final, e indis- 
pensavel o emprego de uma balamja eletronica digital. 

(b) Siga as etapas (1) a (4) descritas anteriormente para a prepara^sio manual de pastilhas 
por rolamento. 

(cl Usando aquecimento, prepare o material da base das pastilhas. 

(d) Adicione a(s) substancia(s) ativa(s) na base fundida. 

(e| Coloque o molde das pastilhas em uma balan^a eletronica c tare o moldc. 
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IV. 


(f) Vcrca o material fundido em cada unia das cavidadcs do tnolde ate a obcen^lo da 
massa desejada porpastilha, usando a balan^a digital para medir. Em alguns casos, e 
mais facil primeiro tomar uma aliquota do material fundido da pastilha com auxilio 
de uma seringa e usi-la para adicionar o material fundido as cavidadcs do molde. 

(2) Por volume 

(a) Se a preparafao por volume for usada, calculos de densidade, calibra^ao do molde, 
dupla fusao e outros procedimentos sao necessarios para a obten^ao de doses exatas. 

(b) Visto que as pastilhas sao solidas a temperatura ambiente, a maioria dos componcntes da 
base e das substancias ativas e solida e tnedida por pesagem. Os componcntes sao encao 
combinados, fundidos e vertidos em cavidades do molde. Isso significa que a quantida- 
de de uma unidade de dosagem e determinada por volume — o volume do molde. 

{c) A quantidade de ingrediente ativo em cada unidade de dosagem depende, portanto, 
de dois fatores: da concentra^ao de substancia ativa (ni/m) na base e da massa da niis- 
tura contida em cada uma das cavidades do molde. A massa da mistura na cavidade 
do molde depende do volume do molde e da densidade da mistura apos a fusao. 

<d) Para detenninar a quantidade de base e de substancia(s) ativa(s) a serem pesadas usan¬ 
do esse metodo, e necessario calibrar o molde com a mistura desejada ou usar pro- 
cedimentos dc dupla fusao. As describees desses procedimentos sao dadas nos Exem- 
plos 31.1 a 31.3, no Capitulo 31, Supositorios. 

COMPRIMIDOS MOLDADOS 

A. Comprimidos moldados, muitas vezes chamados de tablet triturates (TTs), sao pequenos com- 
primidos de um farmaco misturado a lactose, que tenharn sido formados a partir de uma massa 
mole obtida pela adi^ao de uma pequena quantidade de uma soluble hidroalcoohca. Um molde 
e utilizado para produzir comprimidos a partir de uma massa mole malcavel. 

B. Comprimidos moldados sao pequenos, geralmente pesando cerca de 65 mg (1 grao no siste- 
ma apotccario), e sao muito soluveis em agua: portanto, elcs se dissolvem e liberam o farmaco 
rapidamente quando usados por via bucal ou sublingual. O uso mais comum e o comprimido 
sublingual de nitroglicenna, mas qualquer farmaco potente e um bom candidato para essa forma 
farinaceutica. Devido a base ser constituida principalmente de lactose, os comprimidos resultan- 
tes sao frageis, o que limita um pouco a sua utili 2 abao. 

C. Em adibao ao uso como forma farmaccutica terapeutica, os comprimidos moldados tatnbem sao 
uteis para a dispensa^ao de farmacos potentes. Ha algum tempo, alcaloides potentes, como o sul- 
fato de atropina, e narcoticos, como sulfato de morfina, cram disponivcis comcrcialmente como 
comprimidos moldados para uso como auxiliar na manipulabao e dispensa^ao. Comprimidos 
moldados customizados de farmacos potentes podem ser mampulados para propiciar uma fonte 
conveniente de quantidadcs pequenas de farmacos e, assim, climinar a necessidadc de fazer dilui- 
boes em serie. Por exemplo, no Exemplo de Prescribao 26.3, comprimidos moldados de sulfato 
de atropina de 0,12 mg poderiam ser preparados, c um comprimido podcria ser adicionado cm 
cada capsula; isso eliminaria a necessidadc de diluibio para essa formulabao. 

D. O material da base para comprimidos moldados e a lactose, mas associaboes com sacarose, glicose 
e/ou manitol sao bast ante usadas. A lactose sozinha gera comprimidos muito friaveis, e a sacarose 
produz comprimidos muito duros. Quando o manitol e adicionado, ele confere uma sensabao 
de suavidade c refrescancia. A mistura recomcndada consisce da lactose adicionada de 5 a 25% 
de sacarose finamente pulverizada (14). O liquido usado para umedecer o po e produzir massa 
moldavel e geralmente alcool 50%. A quantidade de liquido adicionada deve ser suficiente para 
assegurar a cocsao adequada da massa, mas deve ser a menor possivel, pois o exccsso de liquido 
exigira tempo prolongado de secagem, podendo resultar em comprimidos descoloridos e duros, 
com possivel migrabao do ingrediente ativo para a supcrficie dos mesmos, uma condibao conhe- 
cida como creep (15). Uma formulavao tipica de comprimidos moldados poderia ser: 

Lactose 8 g 

Sacarose em po 2 g 
Alcool 50% 2 mL 

E. Um molde e utilizado para produzir os comprimidos. Os inoldes sao feitos de borracha dura ou 
metal e constituidos de duas placas retangulares. A placa superior possui orificios em linha, que 
funcionam como uma matriz para o comprimido, e a inferior contem pinos em linha que se encai- 
xam nos orificios e ejetam os comprimidos, quando a placa superior e colocada sobre a inferior. 

F. Para moldar os comprimidos, a placa superior e colocada sobre uma superficie lisa, como uma 
pedra de pomada, c a massa preparada c press ion ad a nos moldcs com auxilio de uma espatula. 
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A placa superior e entao colocada sobre a inferior, de tnodo que os pinos fiqueni alitihados com 
os orificios e, em seguida, a placa superior e cuidadosamerue pressionada para baixo, para que os 
comprimidos sejam ejetados para fora dos moldes e fiquem em cima dos pinos da parte inferior 
da placa. Os comprimidos sao deixados para secar c entao sao removidos do topo dos pinos. Esse 
procedimento e ilustrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 4. 

G. Como os moidcs de pascilhas c de supositorios, os moldes dos comprimidos devem ser calibrados 
para uma dada formula^ao de base especifica. Nesse caso, a base e preparada usando uma formula 
como aquela dada anteriormente. A base e usada para a prepara^ao dos comprimidos moldados, 
usando o metodo descrito. Os comprimidos secos sao pesados para determinar a massa de base 
por unidade, e essa informa^ao e usada no desenvolvimento de fonnula^oes individuals com 
ingredientes ativos. Na maioria dos casos, subtrai-se uma quantidade da base correspondente a 
quantidade de ingrediente ativo acrescentado; no entanto, e melhor sempre fazer um teste, caso 
haja urn deslocamento muito desigual do material da base pelo ingrediente ativo. 



COMPATIBIUDAOE, ESTABILIDADE E PRAZOS DE VAUDADE 

A. Estabilidade fisica: conforme discutido no Capftulo 25, a maioria das formas farmaceuticas soli- 
das e fisicamcnte estavel. 

1. Para pos encapsulados, os problemas fisicos potenciais sao liquefa^ao de misturas euteticas e deli* 
quesccncia dos pos, perda de agua de hidrata^ao de pos eflorescentes e absor^ao de agua por pos 
higroscopicos e deliquescentes. Esses topicos sao discutidos no Capitulo 25, P6s t e na Se^ao III B 
do Capitulo 37, Compadbilidade e estabilidade de medicamentos e prepara^oes farmaceuticas. 

2. Para pastilhas que utilizam bases fundidas (como as bases de chocolate, mantciga de cacau ou 
acidos graxos sinteticos), urn problema fisico potencial e a fusao durante o armazenamento. 
O uso de rotulos e orienta^ocs adequadas aos pacientes sobre as condi^ocs de armazenamento 
pode resolver esse problema. 

B. Estabilidade quimica: embora a maioria dos solidos seja estavel, e importance verificar as mate* 
rias-primas antes de formular uma prepara^ao. 

1, Quando a agua e adicionada durante a formula^ao de algumas pastilhas, comprimidos molda* 
dos c picolcs, o potencial para hidrolise das mate rias-primas deve ser considcrado. 

2, Para pastilhas preparadas por fusao, a degrada^ao dos ingredientes ativos pode ocorrer durante 
o aquecimento; substancias que sao mstaveis a esse tipo de processo podem nao ser boas op^des 
para essa forma farmaceutica, a menos que voce tenha informa^oes sobre a estabilidade defi¬ 
nitive da formula^ 0 ou prepara^ao similar. 

3, Existem poucas substanciais que sao muito reativas, mesmo no estado solido. A maioria sao 
oxidantes fortes (p. ex., permanganato de potassio, nitrato de prata e nitrato de potassio) ou 
agentes redutores que, quando misturados, rcagem; algumas misturas sao potencialmentc in- 
flamiveis ou explosivas. 

4, A encapsulate* constitui um importante metodo para contornar incompatibilidades entre os 
ingredientes. Duas substancias incompaciveis entre si podem ser contidas em um mesrno invo- 
lucro de capsula por meio da adi^rao inicial de uma das substancias em um pequeno involucre. 
O outro po e introduzido cm uma capsula maior c a capsula mcnor c adicionada ncssc po. 

5, Os exemplos de prescribes no final deste capitulo considersm a estabilidade quimica de cada 
ingrediente em uma dada formula^ao e forma farmaceutica e utilizam essas lnforma^oes para 
atribuivao de um prazo de validade para a prepara^ao. Exemplos que ilustram o uso de varias 
references para determinar e atribuir prazos de validade sao fomecidos. O assunto sobre esta¬ 
bilidade quimica de iarmacos e substancias quimicas e tratado no Capitulo 37. 

C. Prazo de validade: uma discussao geral sobre a atnbui^ao de prazos de validade para formas far- 
maccuticas solidas pode ser encontrado no Capitulo 4. Para formulab es nianipuladas que cons- 
tam na USP, um prazo de validade e fornecido na monografia (16). O Capitulo (795) apresenta 
as seguintes recomendabes para formas farmaceuticas solidas manipuladas: 

Na auscncia dc informabes aplicavcis sobre a estabilidade de um dado farmaco ou uma preparavao, 
os seguintes prazos de validade maximos sao recomendados para prepara^des farmaceuticas nao es- 
tereis manipuladas que sao acondicionadas em recipientes fechados c resistentcs a luz c armazenadas 
a temperatura arnbiente controlada, a inenos que seja indicado o contrario, 

Para Formula^des liquidas nao aquosas e solidas - 

Quando o medic amen to industrializado e a /ante do ingrediente ativo - o prazo de validade nao excede 
mais do que 25% do tempo restantc do prazo de validade do produto ou seis meses, o que ocorrer 
primeiro. 

Quando uma subsldncia USP ou NF e a /on tt de ingrediente ativo - o prazo de validade nao ultra- 
passa seis meses (6). 
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EXEMPLO DE PRESCRIQAO 26.1 


CASO: Jack Heller e um homem de 80 anos que pesa 86,18 kg, tern 1,85 m de altura e apresenta urna 
longa historia de asma. Ele teve um excelcnte controle de sous sintomas por mais de 40 anos, usando 
um produto comercial contendo uma associa^ao de teofilina, sulfato de efedrina e fenobarbital. Essa 
era uma associagao muito popular na epoca em que o Sr. Heller foi diagnosticado coni asma e, como 
ele tem usado com sucesso durante todos esses anos, quer continuar com esse medic amen to. Porem, 
o atual fabricante nao esta mais fornecendo o produto, assim, o Dr. Clyde pediu a farmaceutica Julia 
Jacobson para manipular uma prepara^ao equivalence. O Sr. Heller nao tem problcmas cardiacos 
conhecidos, mas tem hipertensao leve. que e eontrolada com 25 nig de hidrotiorotiazida por dia. e 
hipercolesteroiemia, para a qual usa prevastatina 10 mg ao deitar. Ele tem um inalador de albuterol, 
mas relata que raramente o utiliza. A farmaceutica nota que a dose de tcofilina prescrita parece ser 
elevada, caso o Sr. Heller estiver tomando o numero maximo de doses por dia. Ela realizou os cal- 
culos da dose mdicada no Master Coumpoimdig Formulation Record e ligou para o Dr. Clyde para con¬ 
vener com ele sobre isso. O Dr. Clyde respondeu que escreveu a prescri^ao desse modo para que o 
Sr. Heller tenha alguma flexibilidade com o horario de suas doses, mas solicitou a farmaceutica para 
lembrar ao Sr. Heller que nao tome mais que sete capsulas em 24 horas e que inclua essa informagao 
no rotulo. Tais medidas sao especialmente importantes para esse paciente geriatrico. 


CLiNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: (608) 555 1333 FAX: (508) 555 1335 


K # f23834 


nome Jack Metier 


data 00/00/00 


ENDEREfO Rua Arbor, 802 


R 



f!8 mg 
24 my 
8*4 


Fucbabrtal 

Pispersar capsulas # 6 


J Jacobson 08/00/00 


Posotogia: 1-2 caps a cad a 4h Obs nio tomar mais do 
qua 7 capsulas am24h- por Dr Clyde 


1“ Red C* 


Reuiiluagao da prescrigdo: 4 


Dr 1 -f Clyde. 


DEA N° /K44S7922 


*0s fabricates de produtos que contem essa associagao normalmente solicitam a isengao como substincias controladas, 
mas, por esta ser uma preparagao manipulada, a farmacia deve manter registros da utilizagao do C IV fenobarbital. 
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REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Teofilina 118 mg, efedrina 24 mg e fenobarbital 
8 mg, capsulas orais 

QUANTIDADE: 6(mais uma extra para perdas na manipulate) REGISTRO DA FORMULAQAO: CP001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Asma VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient* 

Qua nil dado 
usada 

Descripiio 

fisica 

Selubilidade 

Comparapao de dose 

Uso na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Teofilina 

826 mg 

p6 branco 

pouco sol. em 
dgua;ligeiramen- 
te sol em aicooi 

118 a 236 mg 
a cada 4b se 

necess drift 

mdx. 900 mg/ 
dia 

Broncodilatador 

Sulfato de efedrina 

168 mg 

p6 branco 

rmiito sol em 

6gua; ligeiramen- 
te sol em alcool 

24 a 48 mg 
cada4h se 

necessdrio 

25 a 50 mg 
cada 3 a 4h se 
necessario 

Broncodiletador, 

descongestio- 

nante 

Fenobarbrtal 

120 mg pesado 

56 mg usado 

po branco 

muito sol em 
agua, 

soluvel am Slcool 

8 a 16mg 
cada 4 h sa 
necessarift 

10 a 50 mg 

2 a 3 X dia 

sedativo 

Lactose 

240 mg pesado 
112 mg usado 

p6 branco 

soluvel em &gua; 
muito pouco solu¬ 
vel em dlcool 

— 

— 

dilueme 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos os ingredientes desta preparagao sao compativeis e bastante estaveis quando 
em uma forma farmaceutica solida. Existem muitas capsulas comerciais sernelhantes com esses componentes, e os prazos de 
validade desses produtos sao de no minimo dois anos 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para comprimidos de fenobarbital e comprimidos de 
teofilina recomendam o armazenamento em recipientes bem fechados, mas a monografia para capsulas de sulfato de efedrina 
recomenda o uso de um recipiente herm6tico, resistente a luz (16); entao, use urn recipiente hermetico, de cor imbar para a 
presengao e armazene em um ambiente com temperature controlada 

PRAZO DE VALIDADE; Usar um prazo de validade de no maximo 6 meses, conforme especificado no Capitulo (795) da USP 
para formas farmaceuticas solidas preparadas com ingredientes USP (17). 

CALCULOS 

Dose/concentrapao 

Sulfato de efedrina; a dose habitual para adultos e de 25 a 50 mg a cada 3 ou 4 boras: ok. 

Fenobarbital: a dose do sedativo 6 de 30 a 100 mg por dia divididos em 2 ou 3 doses; ok. 

Teofilina: a dose de teofilina 6 de 13 mg por quilograma de massa corporal ideal (MCI) por dia ou 900 mg/dia, aquela que for 
menor. A dose e baseada na MCI porque esse farmaco nao se distribui no tecido adiposo, 

0 pacientemede 1,85 m de altura, tern uma MCI calculada abaixo: 

MCI kg = 50 + (2,3 x 14) = 50 + 32,2 = 82,2 kg 

Dose diSria de teofilina baseada na MCI do Sr Heller: 13 mg/kg x 82,2 kg = 1 068 mg 

Portanto, a dose maxima di£ria para Sr. Heller seria 900 mg; com 118 mg por capsula, o numero m&ximo de capsulas por dia 
§ sete (118 x 7 = 826 mg). Visto que as orientagoes de uso prescritas permitiam ate 12 capsulas por dia, o paciente deve ser 
advertido para nao tomar mais que sete capsulas por dia. 
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Quantidade das materias-primas 

Calcuios para 7 doses, 1 extra 
Teofilina 118 mg/dose x 7 doses = 826 mg 
Sulfato de efedrina 24 mg/dose X 7 doses = 168 mg 
Fenobarbital: 8 mg/dose x 7 doses = 56 mg 

A quantidade de fenobarbital b inferior a QMP para a balanga de torgao de Classe III usada na manipulagSo da formulagbo; 
portanto, a utilizagao de uma aliquota e necessaria Se a QMP de 120 mg de fenobarbital for pesada e misturada com 240 mg de 
lactose para obter 360 mg de diluigao, a quantidade dessa diluigao que ira conter a quantidade necessaria de fenobarbital de 
56 mg pode ser calculada como mostrado aqui. 


120 mgde Fb 
360 mg de diluigao 


56 mg de Fb 
xmg de diluigao' 


168 mg de diluigao 


Como o fenobarbital e uma substancia C IV, devemos considerar a quantidade pesada, dispensada e descartada ao calcular a 
aliquota e a dose extra da perda na manipulagao. 

Quantidade pesada: 120 mg 

Quantidade dispensada: 8 mg/capsula x 6 capsulas dispensadas - 48 mg 
Quantidade descartada: 120 mg-48 mg - 72 mg 

Massa do conteudo da capsula 


826 mg de teo. + 168 mg de efe 4- 168 mg de fb aliquota 1.162 mg de pb 

_ , , -- - .. , , = 166 mg/capsula 

7 capsulas 7 capsulas 

Para 166 mg da mistura dos pos por capsula, use urn invblucro de tamanho 4.1Ver a Tabela 26.1 sobre capacidades aproximadas 
dos involucros em gramas de varios pos.) 

Urn procedimento alternativo para essa prescrigao e demonstrado no Material complementar on-line. Com esse metodo, a 
farmaceutica quer usar urn invblucro de capsula urn pouco maior (para algumas pessoas, capsulas muito pequenas, como as 
de tamanhos 4 e 5, sac dificeis de manusearl, assim. ela acrescenta lactose para obter uma massa de po por unidade que cabe 
no tamanho do invblucro pretendido. Ver o procedimento no Material complementar on-line para mais detalhes e calcuios para 
essembtodo. 

FICH AS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista urn jaleco Jimpo e use luvas descartaveis. Evite a malar os pos. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Oral de vidro para aliquota; todas as pesagens sao realizadas em uma balanga de 
torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 120 mg de fenobarbital e 240 mg de lactose; transfira esses pos para urn gral de vidro e 
triture. Pese 168 mg dessa mistura e coloque em urn gral. Pese 168 mg de sulfato de efedrina e adicione a aliquota de fenobar¬ 
bital no gral com trituragio Pese 826 mg de teofilina e adicione k mistura de pbs no gral com trituragio, utilizando o mbtodo da 
diluigio geombtrica. Para o controls de qualidade, pese cinco involucros vazios numero 4, anote as massas e calcule a massa 
media por invblucro (deve ser de aproximadamente 38 mg). Introduza o po em capsulas incolores numero 4 r de modo que o 
conteudo do po de cada capsula seja 166 mg; pese as capsulas cheias contra 116 mg mais urn invblucro vazto no prato direito da 
balanga. Acondicione as capsulas cheias em urn frasco ambar para c&psulas com um (acre resistente a abertura por criangas 
e rotule-o adequadamente. 

DESCRigAO DA P REPARA gAO ACABADA; A preparagao e um po fino e branco, encapsulado em involucros de capsulas 
no 4 incolores e transparentes. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Cada cbpsula deve conter 166 mg de pb. Uma verificagio e realizada da seguinte forma: (11 
pesar cinco capsulas de gelatins vazias numero 4 e calcular a massa media por invblucro; (2) pesar cada uma das capsulas 
cheias e (3) subtrair a massa media por invblucro vazio da massa de cada uma das cbpsutas cheias para determiner a massa 
de pb por capsula A massa de pb em cada uma das cipsulas deve ser 166 mg ± 10%. Ajustar o conteudo das cbpsulas que 
estiverem fora desse limits 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Julia Jacobson, Farmaceutica VERIFICADOPOR: Ted Rfrick. RPh 









368 Judrth E. Thompson 


FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCEMRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Teofilina 118 mg, Efedrina 24 mg e fenobarbital 
8 mg, capsulas orais 

QUANTIDADE: 6 (mais uma extra) DATA DE PREPARAQAO; dia/m§s/ano PRAZO DE VALID AD E; dia/mGs/ano 

N° DE REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DAFORMULAQAO: CP 001 DAPRESCRigAO: 123834 


1NGREDIENTES USADOS: 


Ingredicrrtc 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Prazo de vafidade 

Preparado/ 
medido por 

VerHicado por 

Teofilina 

826 mg 

JET labs 

XY1162 

mfes/ano 

bjf 

u 

Sulfato de efedrina 

168 mg 

JET labs 

XY1163 

m&s/ano 

bit 

ii 

Fenobarbital 

120 mg pesado 

56 mg usado 

JET labs 

XY1165 

mes/ano 

bjf 

ii 

Lactose 

240 mg pesado 

112 mg usado 

JET labs 

XY1159 

mes/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: o po inserido nas capsulas e fine e branco. As capsulas de gelatine incolores de 
n° 4 estao cheias, sem espago vazio. Cada eSpsula foi pesada individualmente e verificada para conter 166 mg ± 10% de p6. 


N" da 

capsula 

Massada 

capsula (mg) 

Massa do 
involucro (mg) 

Massa de 
po (mg) 

t 

205 

38 

167 

2 

204 

38 

166 

3 

206 

38 

168 

4 

203 

38 

165 

5 

204 

38 

166 

6 

205 

38 

167 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

TJ 123834 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Jack Heller Dr. E. S. Clyde 

Tome 1 ou 2 capsulas a cada quatro horas, conform© necessario para a 
respiragao. Nao tome mais de sete capsulas em 24 horas. 

Teofilina 118 mg, sulfate de efedrina 24 mg, fenoberbital 8 mg 
Cdpsulas orais 

Mfg: manipulada Quantidade seis capsulas 

Reutilizagao da prescribe: 4 Descartar apos: fornecer a data 


Rbtulos auxiliares Pode causar sonolencia, evitaro usode bebidas alcooli- 
cas e dirigir veiculos Este medicamerrto foi manipulado em nossa farmacia 
para voc£ segundo as orientagoes do seu medico. Canforme Lei Federal nao 
transfira o produto a outro paciente. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Heller. Hu sou a sua farmaceutica Julia Jacobson. Voce 
tem alguma alergia a medic ament os? Meus registros mostram que esta tomando hidroclorotiazida e 
pravasutina e que, ocasionalmente, usa uni inalador de albuterol para problemas respiratorios asso- 
ciados a sua asma, Esta tomando qualquer medicamento coni ou sem prescrigao? Hu sei que o senhor 
vem tomando o equivalente comercial des&as capsulas por mint os anos. Eles content teofilina, efedri¬ 
na e fenobarbital. Tome 1 ou 2 capsulas a cada quatro horas, quando necessano para a respiragao. O 
Dr. Clyde pediu para lembra-lo que niesmo que esteja escrito nessa prescriyao que voce pode tomar 
uma dose a cada quatro horas, voce nao deve tomar mats de sete capsulas em um periodo de 24 horas. 
O senhor sabc o numcro maximo que toma em um dia? O Dr. Claydc ira monitorar os nivcis dc tco- 
filina? Estou certa de que voce sabe que este medicamento pode causar alguina agitagao, dificuldade 
para demur, dores de cabega ou uma sensagao de tremor, porem contem fenobarbital para ajudar 
a compemar esses efeitos secundarios, sendo que o fenobarbital pode causar sonolencia. Portanto, 
certifique-se de como voce se sente antes de operar um veieulo ou maqumas, etc. Alguma vez ja teve 
problemas com essa medicagao, como dor de estomago? Isso e geralmente causado pela teofilina e, 
se ocorrer, pode ser util tomar as capsulas com alimentos ou leite. Se voce tiver diarreia ou taquicar- 
dia, chame o Dr. Clyde lmcdiatamcntc. Conserve o frasco cm local fresco, seco c descartc qualquer 
conteudo nao utilizado apos seis meses (dar o prazo de validade). Eu preparei apenas um pequeno nu- 
mero de capsulas ate vermos como elas funcionam para voce. Voce pode utilizar a prescrigao quatro 
vezes. Contate o Dr. Clyde ou a mini se desejar uma quantidade maior, O Sr. tem alguina duvida? 



EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.2 

CASO: Shanna Woodruff e uma aluna do segundo ano do ensino fundamental que pesa 23,6 kg, 
medc 1,22 m de altura e tem 7 anos de idade. Recenteinente. cla foi submetida a um examc neuro- 
logico completo e a uma avaliagao por um psicologo da escola devido a problemas com falta de con¬ 
centrate e impulsividade. A falta de concentragao esta afetando de forma negativa sua capacidadc 
de aprendizagem. Os testes psicologicos rnostraram que a menina tem um QI acima da media e os 
exames neurologicos e eletroencefalograficos descartaram a possibilidade de transtorno convulsivo 
(ou eplcpsia) c outros disturbios neurologicos. Ela foi diagnosticada com transtorno de deficit de 
atengao (TDA), e seu pediatra. Dr. Runnel, quer fazer um estudo cego com metilfenidato para ver 
se esse farmaco ira ajuda-la no seu desempenho escolar. Shanna nao tem grandes problemas de sau- 
de, mas e alergica a pelos de gato e tem alergia sazonal ao polen, para a qual toma Claritin Reditabs 
(loratadina), 10 mg por dia, quando necessario. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITUR ADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 PAX: (60S) 555-1335 


Ti # 123822 


nome Sh#nna Woodruff 

DATA OO/OO/OO 

endereco CJrculo Wildwood. 863 



B Para estudo ceqo: 

1) Metilfenidato 6 mg 

Lactose qs 

Pispensar 14 cdpsulas 

Posologia: adminlstrar as 7 koras e as 11 koras, durante al* e 2* semanas 
Potuh: metilfenidato A 5 mg 

2) Lactose qs 

Pispensar 14 capsu las 

Posologia: adm/mstrar as ? koras e as ft koras , durante a 3* e 4* semanas 
Rotulo: metilfenidato 35 mg 

B. Badger mmo 

Reutilizapao da prescrigao 0 Dr. Ado/pk Runnel 

DEAN* A£ 3938745 _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Metilfenidato 5 mg/capsulas de placebo oral 
QUANTIDADE: 14 umdadesde cada REGISTRO DA FQRMULAQAO: CP002 

USO TERAPEUTIC0/CATEG0R1A: Transtomo do defied de VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 

aten^ao/estudo cego 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

usada 

□esc rig a a fisica 

Solubilidade 

Comparapao de dose 

Usona 

prescripao 





Dada 

Usual 


Metilfenidato co m- 
primidosde 5 mg 

14 x 5 mg 

Comprimidos 

amarelos'daro 

Muito soluvel em 
agua; soluvel em 
dicool 

5 mg dues ve- 
zes ao dia 

5 a 20 mg 

2a3x dianas 

Hiperatividade; 
transtorno do 
deficit de aten- 
gao 

Lactose 

qs 

Po branco 

1 g/5mLde agua; 
Muito poucoso- 
luvel emalcool 

— 

— 

Diluente/pla- 

cebo 


COMPAT1BILIDADE-ESTARILIDADE: Em uma forma farmacOutica sdlida, o metilfenidato e bastante estavel. Neste caso, 
estamos apenas misturando o comprimido fabricado com a lactose. 

ACONDICIONAMENTO E ARMA2ENAMENT0: A monografia da USP para metilfenidato comprimido recomenda o armaze 
namento em recipientes hermeticos (16). Use frascos Smbar e armazene a temperatura ambiente controlada 

PRAZO DE VALIDADE: Use o prazo de validade recomendado conforms especificado no Capitulo <795) da USP para as for¬ 
mulates solidas preparadas com ingredientes ativos de medicamentos fabricados: nao mais do que 25% do tempo restante do 
prazo de validade do medicamentos ou seis meses, o que ocorrer primeiro (17). 
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CALCULOS 

Dose/concentracao: Ok 

Quantidades dos ingredientes: Calculos nao sao necessarios Um comprimido de 5 mg a colocado am cada capsula de para 
obtero metilfenidato A. 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAO IIMDIVIDUAIS: Vis 
ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS USADOS: Use capsules de gelatins n°3 com sistemas de travamento e com corpo e tampa 
vermelhos. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Para evitar a mistura das capsulas cortendo o farmaco e as capsules de placebo, faga os rotu- 
los dos frascos e rotule-os primeiro. Adicione uma pequens quantidade de lactose no corpo da capsule vermelha n° 3. Quebre 
um comprimido de 5 mg de metilfenidato ao meio e insira as duas metades na lactose contida na capsula e, em seguida, adi¬ 
cione mats lactose, ocultando as metades do comprimido quebrado. Recoloque a tampa da capsula e acondicione a no frasco 
rotulado como metilfenidato A 5 mg. Repita o procedimento para mais 13 capsulas. Entao preencha 14 capsulas vermelhas n°3 
apenas com lactose e certifique-se de que estas apresentam o mesmo tamanho e aparGncia da capsula M A\ Coloque essas 
capsulas no frasco indicado como metilfenidato B 5 mg Dispense em frascos resistentes a abertura por criangas. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: As capsulas contem um po fino e branco (lactose) encapsulado em capsulas 
de n° 3. Aquelas que estao em um recipients rotulado como “A" contem duas metades do comprimido inserido em lactose. 
Todas as cdpsulas, em ambos os recipientes, tern a mesma aparSncia. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Mao 4 necessario pesar 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Barry Badger, RPh VERIFICADO POR: Davis Albers, RPh, PhO 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Cdpsulas de metilfenidato 5 mg/placebo 
QUANTIDADE: 14 de cada DATA DE PREPARAgAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: CP 002 DA PRESCRigAO: 123822 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numerodo lote 
do fabricante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Comprimidos de 
Metilfenidato de 

5 mg 

14 x 5 mg 
comprimidos 

BJF Generics 

XY1166 

mes/ano 

bjf 

bb 

Lactose 

qs 

JET labs 

XY1159 

m&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: As capsulas contem um po fine, branco (Lactose) encapsulado em capsulas n q 3 
vermelhas. Cada unidade do frasco rotulado como "A” contem dois comprimidos incorporados a lactose Quartoze comprimi- 
dos de 5 mg foram contados e todos foram usados. Cada cdpsula foi inspecionada para que n2o haja resqufeios de comprimi¬ 
dos de metilfenidato visiveis. Todas as capsulas de ambos os frascos tern a mesma aparencia. 
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ROTULO 

Frasco A 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123822 FarmacSutico: BB Data: 00/00/00 

Shanna Woodruff Dr Adolph Runnel 

Tome uma capsulas, duas vezes ao dia F as 7 e as 11 da manhi durante 
a Te a2 a semanas, 

Metilfenidato A 5 mg, capsulas orais 

Mfg: manipulada Quantidade: 14 capsulas 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Descartar apos fornecer a data 


R6tulo auxiliar: Conforme Lei Federal, nSotransfira a etiqueta. Este medica¬ 
mento foi manipulado para voc§ em nossa farmacia segundo as orientagBes 
do seumddico. 

Frasco 13 



FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
1608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

li 12382 2 Farmacfiutico: BB Data: 00 / 00/00 

Shanna Woodruff Dr. Adolph Runnel 

Tome uma capsulas. duas vezesao dia r as7 eSsll da manh§ durante 
a 3*e a4"semanas 

Metilfenidato B 5 mg, capsulas orais 

Mfg: manipulada Quantidade: 14 cdpsulas 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Descartar apos: fornecer a data 



Rotulo auxiliar: Conforme Lei Federal, nao transfira a etiqueta. Este medica- 
mento foi manipulado para voce em nossa farmacia segundo as orientagdes 
do seumddico. 

AC0NSELHAMENT0 AO PACIENTE: Ola, Sra. Woodruff. Eu sou o seu farmaceuttco, Barry Badger, e 
tetiho a prescriQao de Shanna pronta. Ela tern alergia a algum medicamento? Esta tomando algum 
medicamento prescrito ou de venda livre? Eu tenho certeza de que o medico mencionou que esse 
e uni estudo duplo-cego para determinar se Shanna se beneficiara do farmaco que se chama me- 
tilfenidato. Nem Shanna, nem seu professor, Dr. Runnel, nem a Sra. devem saber qual dos frascos 
content capsulas do farmaco e qual possui capsulas dc placebo. Prcsumo que o professor de Shanna 
enviara um relatorio diario para voce e o psicologo da escola. Se a menina apresencar qualquer corn- 
portamento anormal enquanto tomar o medicamento, contate o medico imediatamente, para que o 
estudo possa ser interronipido. De a ela uma capsula as 7 horas e outra as 11 boras, todas as manlias, 
durante quatro semanas. Note que sera administrado as capsulas do frasco A na l a e na 2* semanas, 
passando as capsulas do frasco 13 na 3 4 e na 4 a scinanas. Note que os frascos tem um rotulo informan- 
do em qual semana as capsulas devem ser admintstradas. NAO MISTURE O CONTEUDO DOS 
FRASCOS. Armazcnc-os em um local seguro c seco, a temperatura ambiente e longe do alcance 
das criangas. Rejeite qualquer porgao nao utilizada apos seis meses (ou 25% do prazo de validade dos 
comprimidos). Esta prescrigao nao pode ser reutilizada. Apos a 4 a semana de estudo, o Dr. Runnel 
ira me ligar para saber o conteudo dos frascos, e voces serao chain ados para uma reuniao com cle para 
saber como proceder. Voce tem algum a pergunta? 
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EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.3 

CASO: Wayne John e um paciente de 46 anos de idade, pesa 74,39 kg, mede 1,72 m de alcura e foi diag- 
nosticado com um “resfriado comum" Ele tern tido dor de cabe^a, rinite, tosse e leve dor de garganta, 
mas sem febre ou dores no corpo. O paciente pediu um ancibiotico para curar seu resfriado, mas o Dr. 
Smithy lhe disse que seu resfriado era viral e, neste caso, um ancibiotico nao ina ajudar. O Sr. John 
d\z que esta $e scntindo dcsconfortavel com scus sintomas, nao tern como repousar e precisa de algo 
“forte” O Dr. Smithy diz que tem uma formula personalizada que funciona bem para os sintomas de 
resfriado descritos pelo paciente. O Sr. John deve tomar essas capsulas a cada 8 boras, conformc neces- 
sario, e o Dr. Smithy receitou um xarope para tosse de guaifenesina com codeina para tomar a noite, 
para ter uma boa noite de sono. O paciente nao tem problemas de saude cromcos, nao esta tomando 
medicamentos de venda livre, mas esta tomando um suplemento multivitaminico com minerals, vita- 
mi na C 500 mg e vitamina E 400 unidades. Ele foi vacinado contra a gripe ha dois meses. 


CUNICA PE ME0IC0S C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555 1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123328 


NOME tVagne John 

DATA 00/00/00 

ENDIREQO tstadwl BlackkfiW. 2530 

® Paracetamol 

325 mg 

Pifemdramina titt 

25 mg 

Sulfa to de afropiua 

0,12 mg 

Cafetna 

30 mg 

Papa 6 capsulas 


Posologia: 1-2 capsulas por ria oral a cada 8 horas para dor de cabepa, 

febre e sintomas do resfnado. 

B Boggs 00/00/00 

Reutiliza^ao da prescripao: 3 Dr. 

Lauce Smifbg 


DEAN" 
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REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Paracetamol 325 mg, difenidramina 25 mg, 
sulfato de atropina 0,12 mg e cafeina 30 mg, capsulas orais. 

QUANTIDADE: 6 luma extra para compensar perdas na manipula^ol REGISTRO DA FORMULAgAO: CP003 
USOTERAPEUTICO/CATEGOR1A: Sintomasde resfriado VIA DE ADMINISTRAfAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient* 

Qua nti dado 
usada 

Descrigao fisica 

Solubilidade 

Dosede comparacao 

Uso na 
prescricao 





Dada 

Usual 


Paracetamol 

(APAP) 

2,275 mg 

P6 branco 

1 g/70mLde 

agua; 10 mL de 

$lcool 

325 a 600 mg 
a cada 8 h 

0,3 a 1 g 

3 a 4 x dia 

Antipirgticoe 

analgesico 

Difenidramina 
(DPH) capsulas de 

50 mg 

175mgem 

525 mg de po 

P6 branco 

1 g/lmLde Sgua; 
5mL de &lcool 

25 a 50 mg 
a cada 8 h 

25 a 50 mg 

3 a 4 x dia 

Anti hista mini co 

Sulfato de atropina 

120mgpe- 
sada/0,84 mg 
usada 

P6 branco 

1 g/0 r 5mLde 
agua, 5 ml de 

6lcool 

0,12 a 0,24 mg 
a cada 8 h 

0,3 a 12 mg 
a cada 4 a 6h 

Antic olinergi co 

antiespasmo- 

dico 

Lactose 

5.040 mg 
pesada/133 
usada 

P6 branco 

Muito soluvel 
em agua; muito 
pouco soluvel em 
alcool 



Diluente 

Cafeina 

210 mg 

P6 branco 

1 g/50mLde 

6gua, 70mlde 
Alcool 

30 a 60 mg 
a cads 8 h 

100 a 500 mg 

Se necessario 

Neutraliza a 
sonol§ncia dcs 
depressores do 
SNC; abvo na 
dor de cabe^a 
vascular 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos osingredientes da preparag§o sao compativeis e bastante estaveis quando am 
uma forma farmaceutica solida. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias da USP para comprimidos de sulfato de atropina e cafeina 
recomendam o armazenamento em recipientes bem fechados, mas as monografias para capsulas de cloridrato de difenidra¬ 
mina e comprimidos de paracetamol sao mais restritivas e recomendam o armazenamento em recipientes hermeticos (16). 
Acondicione em urn recipiente hermetico ambar e armazene a temperature ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Devido a fonte de um dos ingredientes ativos, o cloridrato de difenidramina, ser uma capsula indus 
trializacfa, use o prazo de validade recomendado conforme especificado no Capitulo (795) da USP para as formulates solidas 
preparadas com ingredientes ativos de medicamentos industriafizados: nao mais que 25% do tempo restante do prazo de vali¬ 
dade do produto ou seis meses, o que ocorrer primeiro (17). 

CALCUIOS 

Dose/concentraglo: Todasas doses ok 

Quantidade de ingredientes: CSIculos para sete doses, incluindo uma extra. 

Paracetamol (APAP): 325 mg/dose x 7 doses = 2.275 mg 
Cafeina: 30 mg x 7 doses =* 210 mg 

Cloridrato de difenidramina (DFD): 25 mg/dose X 7 doses 175 mg 
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0 DFO esta disponivel em capsulas de 50 mg, apresentando uma massa de 150 mg/capsula; para obter 175 mg de DFD sao ne- 
cessarias quatro capsulas, e a massa de p 6 da capsula pode ser calculada como: 

50 mg de DFO 175mgdeOFD 

—— -— 7 — —— = - — 7 — ——= 525 mg de capsulas pd 

150 mg de capsulas po xmg de capsulas po 

Sulfato de Atropina 0,12 mg/dose x 7 doses = 0.84 mg 

Essa quantidade e inferior a QMP na balanga de torgao Classe III, pois e muito pequena, a realizagao da uma diluigao em sene 
e necessaria (ver Segao III do Capitulo 10. Calculos de aliquotasl. 

Diluigao A: pese a QMP de 120 mg de sulfato de atropina e misture com uma quantidade intermedium de lactose. 4,580 mg 
para dar 4.800 mg de diluigao A. Pese a QMP da diluigao. A quantidade de sulfato de atropina na diluigao A e calculada como: 

120 mg de atropina x mg de atropina 
7 ——- . ... « , , = —- . 1 x - 3 mg de atropina 

4.800 mg de diluigao A 120 mg de diluigao A 

A 120 mg da diluigSo A (que contem 3 mg de sulfato de atropina). adicione 360 mg de lactose para dar 480 mg de diluigSo B 
Calcule a quantidade da diluigio B que ira conter 0,84 mg de sulfato de atropina: 

3 mg de atropina 0,84 mg de atropina . , 

— _ - - — ^ = - —-— „ —; x = 134 mg de diluigao B 

480 mg de diluigao B x mg de diluigao B 

Massa do conteudo da capsula 

2.275 mg de APAP + 210 mg de cat + 134 mg de alq atr + 525 mg da DFD 3 144 mg de po 

„ x . ■ = —- 7— -= 449 rng/capsulas 

7 capsulas 7 capsulas 

Para 449 mg de po por capsula, 0 tamanho n° 1 pode ser usado (ver Tabela 26.1). 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANIA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTE£AO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista urn jaleco limpo e use luvas descartgveis. Evite a inalagao dos p 6 s. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS USADOS: Gral de vidro para obtengdo das aliquotas; todas as pesagens devem ser feitas 
em uma batanga de torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 120 mg de sulfato de atropina e coloque em urn gral de vidro. Pese 4.680 mg de lactose 
e misture com a atropina por trituragao, utilizando 0 metodo da diluigao geom 6 trica. Pese 120 mg dessa primeira diluigao e 
transfira para urn gral de vidro limpo. adicione 360 mg de lactose por diluigao geometrica e triture bem. Pese 134 mg dessa 
segunda diluigao e transfira para urn gral limpo. Pese 210 mg de cafefna e adicione aos 134 mg da segunda diluigao de atropina 
e triture bem os p 6 s. Pese 0 conteudo de uma capsula de difenidramina 50 mg para determinar a massa total de p 6 por c&psula 
(150 mg). Pese 525 mg de pd de quatro capsulas e adicione a mistura de de atropina e cafeina com trituragao. Pese 2.275 mg 
de paracetamol e adicione usando 0 metodo da diluigao geomatnca com trituragao. Para efeito de controle de qualtdade. pese 
cinco invblucros incolores vazios de tamanho n° 1 , anote a massa e calcule a massa media por invdlucro (deve ser de aproxima- 
damente 76 mg). Encapsule 0 po em invdlucros incolores de mode que 0 conteudo do p 6 de cada cdpsula pese 449 mg, equilibre 
as capsulas acabadas contra uma massa de 449 mg mats a massa de urn involucre vazio, colocada no prato do lado direito da 
balanga. Acondicione em frascos ambar com (acre resistente a abertura por criangas. 

DESCRIpAO DA PREPARAfAQ FINALIZADA: A preparag§o e urn po fino. branco, encapsulado em capsulas incolores e 
transparentes de tamanho n° 1 . 

CONTROLE DE QUAL1DADE: Cada capsula deve conter 449 mg de po. Uma verificagao e realizada da seguinte forma: pese 
cinco involucros de geiatina vazios n fl 1 e calcule a massa media por involucro. em seguida, cada capsula cheia e pesada e a 
massa m&dia do invblucro vazio 6 subtraida. 0 p 6 em cada uma deve pesar 449 mg ± 10%. Ajusfe 0 conteudo das cSpsulas que 
estiverem fora dessa limite 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Brenda Boggs, Farmaceutica VERIFICADO POR: Ted Fifrick, RPh 
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FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRA(AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Paracetamol 325 mg, difenidramina 25 mg, 
sulfato da atropina 0,12 mg e cafeira 30 mg, cdpsulas orais. 

QUANTIDADE: 6 Imais uma extra) DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE dia/m&s/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: CP 003 DA PRESCRIQAO: 123828 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient© 

Quantidade us ad a 

N° do lote 
fabricado 

Prazodevalidade 

Pesado/medido por 

Verificada por 

Paracetamol 

(APAP) 

2.275 mg 

JET Labs 

XY1168 

m§s/ano 

bij 

bb 

Difenidramina 
(DPH)cdpsuias de 

50 mg 

175 mg am 525 mg 
dep6 

B JF Generics 

XY 1168 

m&s/ano 

bn 

bb 

Sulfato de atropina 

120 pesada/0,84mg 
usada 

JET Labs 

XY 1170 

mes/ano 

bn 

bb 

Lactose 

5.040 mg pesa- 
da/133 usada 

JET Labs 

XY 1159 

mes/ano 

Mi 

bb 

Cafefna 

210 mg 

JET Labs 

XY 1172 

m$s/ano 

bfl 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: 0 pd das capsulas a fino e branco. As capsulas de gelatina transparentes n° 1 
estao cheias, sem espagos vazios Cada capsula foi pesada individualmente e verificada para corner 449 mg ± 10% do po 


Numero da 
capsula 

Massa da 
capsula (mg) 

Massa do 
involucro (mg) 

Massa do 

p6(mgf 

1 

527 

76 

451 

2 

525 

76 

449 

3 

526 

76 

450 

4 

524 

76 

448 

5 

525 

76 

449 

6 

528 

76 

452 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(64)8) 555-1200 FAX: (608) 55^1210 

l{ 123828 Farmaceutico; BB Data; 00/00/00 

Wayne John Dr. Lance Smitby 

Tome 1 ou 2 capsulas, a cada 8 boras. conforms necessSrio para dor 
de cabega. febre e sintomas de resfriado 

Paracetamol 325 mg. difenidramina HCI25 mg. sulfato de atropina 
0.12 mg. cafeina 30 mg. cApsulas orais 

Produto manipulado Quantidade: 6 capsulas 

Feutilizagao da prescrigSo: 3 Descartar apos: fomecer a data 



Rondo auxiliar: Pode causar sonolencia, evitar consume de bebidas atcooli- 
cas e dirigir veiculos. Este medicamento foi manipulado para vocS em nossa 
farmdeia segundo as orientagfies do seu mddico 

ACONSELHAMENTO A0 PACIENTE: Ola, Sr. John. Eu sou a sua farmaceutica, Drenda Hoggs. Voce tem 
alcrgia a algum medicamento? Esta tomando algum medicamento dc venda livre ou prcscrito? O que o 
Dr. Smitby disse sobre este medicamento? Ele receitou esta preparagao para resfriado; ela contem parace¬ 
tamol para dor, associado com o anti-histaminico difenidramina e sulfato dc atropina, para ajudar a secar 
as secregdes nasais. A difenidramina tambem vai acalmar a tosse. As capsulas tambem contem cafeina, 
para combater a sonolencia causada pelos outros farmacos; a cafeina tambem ajuda com alguns tipos de 
dorcs dc cabcga. Voce pode tomar 1 ou 2 capsulas a cada 8 horas, sc ncccssario. Alguns cfeitos colaterais 
incluem sonolencia e boca seca, e a cafeina pode deixa-lo um pouco ansioso. Veja como voce reage a essa 
associagao terapeutica antes de operar um veiculo e maqumas. Nao exceda a dose prescrita e nao tome 
outros medicamentos de venda livre, a merios que voce verifique coniigo sobre o seu conteudo, pois 
alguns produtos contem ingredientes similares. Isso e esperialmente importance, uma ve 2 que grandes 
doses dc paracetamol podem causar problemas nos rins e no flgado. O Dr. Smitby tambem receitou um 
medicamento para a tosse para voce tomar a noite. Seria bom tomar o medicamento para tosse com as 
capsulas. Se nao obtiver aiivio, se sua condigao sc agravar ou sc aparcccr uma crupgao cutanea, contatc o 
Dr. Smitby. E mclhor nao consumir bebidas alcoolicas ou, pelo menos, ser bem moderado no uso destas 
enquanto estiver tomando esse medicamento. Mantcnha-o fora do alcancc das criangas. Essa prescrigao 
pode ser reutilizada por mais tres vezes. Descarte qualquer porgao nao utilizada apos scis mcscs (ou 25% 
do prazo de validade do DFD, o que for menor; Ibrnecer a data). Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.4 

CAS0: Florence Thompson e uma paciente de 64 anos que pesa 66,22 kg e tern 1,65 m de altura e foi 
visitar o seu medico para seu check-up anual. Ela solicitou ao Dr. Shapiro para prescrever novamente a 
terapia de reposigao estrogenica (TRE) para os sintomas vasomotores da menopausa. A Sra. Thompson 
fez uma histerectomia vaginal {ovario esquerdo intacto) aos 42 anos e relata que experimentou pela 
primeira vez os sintomas vasomotores da mcnopausa aos 53 anos. Naquela epoca, ela foi tratada com 
estrogenios equinos conjugados, 0,625 mg por dia. Em varias ocasioes, durante os 9 anos seguintes, ela 
tentou descontinuar o uso desse produto, mas os "caloroes” setnpre retornavam e eram problematicos, 
especialmente porque incomodavam o seu sono. Aos 62 anos de idade, aposentou-sc de seu trabalho em 
tempo integral e decidiu fazer utn esforgo maior para retirar a TRE, tendo em vista que estudos clinicos 
recomendam que essa terapia seja unicamente de curto prazo. Eouco tempo apos a interrup^ao do trata- 
mento* a Sra. Thompson comegou a apresentar significativos 4< caloroes” e sudorese varias vezes ao dia c 
durante a noite. Ela tentou algumas terapias aitemativas, como a donidina, porem sem sucesso. Ela diz 
que sc sente infeliz c quer retomar a TRE. O Dr. Shapiro concorda, mas diz que agora prcfcrc usar uma 
associagao manipulada de biestrogen 10 * A paciente nao apresenta fatores de risco cardiaco: pressao arte- 

4 Embora 0 estriol saja um artigo oficial da USP a teriha sido bastante utilizado na mampulagao, em janeiro da 2008 , a FDA emitiu 
um parecer dizendo que as farmacias nao podem manipular preparagdes contendo estriol. a menos que tenham recebido uma apro- 
vagao da FDA para um novo medicamento, 0 motive 0 que 0 estriol nao 0 uma substantia aprovada pela FDA quanto a seguranga 0 
a eficacia. Essa agao foi contestada por varias organizagoes de manipulagao. assim. verifique 0 status legal atual desse farmaco 
antes de us6-lo na manipulagSo. 
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rial 117/75, pcrfil lipidico/colcstcrol ideal, sem historia dc tabagisrno ou diabetes, cxcrcicios dianos, peso 
moderado. O medico lhe disse para toniar uma dose baixa (80 mg} diaria de acido acetilsalicflico para 
profilaxia de coagulos sangumeos e continuar sua rotina de autoexame das mamas e mamografia anual. 


CUNICAOE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (60S) 555 1333 FAX: \m) 555-1335 


B« 123881 


nome flore nee Thompson 

DATA 00/00/00 

endereco Wausau Court, 3075 



Para SO capsulas 


estradiol 0,025 q 

Estriol 0,1 q 

Oleo de amendoim qs para 10 ml 

M. et diir. Pfspensar 30 cdpsulas 

J. Halter 00/00/00 

Poso/oqia: uma caps it!a via oral por dia. 

Rsutiliz»i;So da prmricio: 2 Dr. K W. Skapiro 

DEAN' _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Estriol 2 mg e Estradiol 500 ^g, capsules orais 
QUANTIDADE: 30 Imais 20 extras para compensar perdas na REGISTRO DA FORMULAQAO: CP004 

manipulapaol 

USO TERAPEUTIC0/CATEG0R1A: Reposif ao estrogenica VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient* 

Quantidade 

usada 

Deeaigao fisica 

Solubilidade 

Comparapio de doses 

Uso na 
prescrigio 





Dada 

Usual 


Estradiol 

25 mg 

P6 branco 
cristalino 

Praticamente 
insol. em ague; 
soluvel em alcool, 
ligeiramente 
soluvel em 6leo 
vegetal 

500 p.g diaries 

500 p.g a 2 mg 
di&rio 

Terapia de 
reposigio de 
estrogenic 

Estriol 

100 mg 

Po branco 
cristalino 

Insoluvel em 
agua;pouco 
soluvel em Slcool; 
soluvel em 6leo 
vegetal 

2 mg quatro 
vezes aodias 

2 mg qd 

Terapia de 

reposiglode 

estrog§mo 

6leo de amendoim 

qspara 10 mL 

Liquido oleoso 
amarelo palido 

Imiscivel com 
agua; muito pouco 
soluvel em dlcool 

— 

— 

Solvente, 

velculo 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos os ingradientes dessa formulajan sac relatados como sendo compattveis a 
estaveis quando em uma forma farmaceutica lipidica nao aquosa 119). Produtos comerciais do estradiol estao disponiveis em 
varias formas farmac&uticas com prazos e validade de pelo menos dois anos. 
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ACONDICIDNAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia da USP do estriol recomenda o armazenamento am um reci- 
piente hermetico, e a monografia do estradiol recomenda o armazenamento em um recipiente hermetico e resistente a luz (161, 
Acondicione em frascos hermeticos de cor §mbar. Para minimizar possiveis vazamentos de bleo a partir das capsulas e para 
aumentar a estabilidade, armazene no refrigerador 

PRAZO DE VALIDADE: Um prazo de validade de seis meses e recomendado para duas preparagoes semelhantes mampula- 
das que sao descritas no International Journal of Pharmaceutical Compounding [Vi) e na Allens Compounded Formulation (19), 
mas dados de estabilidade nao sao fornecidos. Use um prazo de validade de seis meses, conforme especificado no Capitulo 
(795) da USP para liquidos nao aquosos preparados com mgredientes USP (17). 


CALCULOS 

Dose/concentragao 

Estriol: 100 mg/50 cApsulas = 2 mg/capsula:ok 

Estradiol 25 mg/ 50 capsulas = 0,5 mg/capsula = 500 p.g/cbpsulas: ok 

Quantidade dos mgredientes: Este exempfo pressupoe o uso de uma balanga eletrbnica com uma QMP de 20 mg. Devido a 
pequena quantidade das substancias ativas e as limitagoes de sensibilidade da balanga, a quantidade total de 50 capsulas e 
preparada. 0 excesso, apos30 capsulas terem sido preenchidas, 6 descartado. 

Estradiol: 0,025g = 25 mg Estriol: 0,1 g = 100 mg 
Oleo de amendoim: 

Volume: Assuma um volume de 10 mL para o dleo e um volume de p6 igual a zero para o estradiol e estriol. devido d pequena 
quantidade destes 

Massa: a denstdade do oleo de amendoim e de 0.919 g/mL. Sua massa pode ser calculada: 


1 mL de dleo de amendoim 
0, 919 g de 6leo de amendoim 


10 mL de oleo de amendoim 
xg de oleo de amendoim ' 


9,19 g de oleo de amendoim 


Massa total do conteudo da cbpsula: 

9,19 g de oleo de amendoim 

0,1 g de estriol 
0,025 g de Estradiol 
9,315 g 

Massa por capsula: 9,315 g/ 50 capsulas 0,186 g/capsula 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PR0TEQA0 INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga para todos os componentes. Vista um jaleco limpo, use luvas descart^veis e uma mascara aprovada 
pelo National Institute for Occupational Safety and Health (N10SH). Evite a inalagao dos pos. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao fertas em uma balanga eletrbnica. 

TECNICA OE PREPARAQAO: Pese 100 mg de estriol e 25 mg de estradiol. Coloque os pos em um gral de vidro e adicione 
cerca de 6 ml de dleo de amendoim lentamente com trituragao para formar uma pasta uniforme. Transfira a mistura para uma 
proveta graduada e adicione oleo de amendoim at£ 10 mL. Use parte do oleo para lavar o gral garantindo assim a transfe¬ 
rence completa da mistura Agite a mistura com cuidado usando um bastao de vidro. Coloque a proveta contendo a mistura 
manipulada em um refrigerador por cerca de 1 hora ate aumentar a viscosidade do oleo; isso retardara a sedimentagdo das 
particulas e garantira a obtengao de uma suspensao mais uniforme. Usando um suporte improvisado ou suporte para capsu¬ 
las, coloque o corpo da um involucro verde n° 1 com fechamento snap-fite m balanga eletrbnica a tare a balanga (vaja a foto 
"preenchimento de capsulas com mgredientes liquidos", neste capitulo). Remova a suspensao manipulada do refrigerador e 
agite com um bast§o de vidro. Com auxilio de uma seringa, retire 1 mL mistura de estrogbnios. Coloque 186 mg da suspensSo 
em cada um dos corpos dos involucros, utilizando o leitor digital da balanga para daterminar a massa desejada Recoloque 
as tampas dos involucros e feche as no local. Acondicione as cbpsulas em um frasco ambar com fechamento resistente a 
abertura por criangas, rotule e dispense. 
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DESCRig AO DA PREPARAQAO ACABADA: 0 6 leo nas capsulas aparece como urn liquido de cor amarela com uma peque- 
na quantidade de particulas finamente divididas em suspensao. As capsulas de gelatina n° 1 de cor verde estao preenchidas 
ate aproximadamente a metade do seii volume. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Pese individualmente cada capsula que deve corner 186 mg de suspensao oleosa; cada uma 
deve ser inspecionada para garantir que a tampa esteja bem firme no lugar. 

FORMULAgAO PADRAO PREPARADA POR: Julie Mutter, Farmaceutica VERIFICADO POR: Ted Fifrick, RPh 


FORMULAPADRAO 

NOME. C0NCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Estriol 2 mg e estradiol 500 jig, capsulas orais 
QUANTIDADE; 3Q(mais 20 extras) DATA DE PREPARO: dia/mSs/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/m6s/ano 

DADOS DA FORMULAgAO ID: CP004 NUMERO CONTROLE 

DA PRESCRigAO: 123881 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

N* do Iota fabricado 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Estradiol 

25 mg 

JET labs 

XY1133 

mSs/ano 

bjf 

jb 

Estriol 

lOOmg 

BJF Generics 

XY 1134 

mes/ano 

bjf 

jh 

Oleo de amendoim 

qs ate 10 mL 

JET labs 

XY 1135 

mes/ano 

bjf 

jb 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: 0 oleo nas capsulas tem cor amarelada As capsulas de gelatina verdes de ta- 
manho n° 1 estao cheias ate aproximadamente a metade. Cada capsula e pesada individualmente para conter 186 mg de sus¬ 
pense oleosa. Cada uma das cdpsulas foi inspecionada para garantir que estejam bem fechadas. 10 documento de registro 
tamb&m pode conter uma tabela semelhante aquela demonstrada nos Exemplos de Prescriglo 26.1 e 26.3. com massa da 
capsula peso/massa do involucro das capsulas/massa do conteudo liquido.) 


ROTULO 


FARMACIA PR ATI C A 
RUADOS PAPE IS r 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


li 123881 Farmaceutico: JH Data: 00/00/00 

Florence Thompson Dr. K. W. Shapiro 

Tome uma capsula por dia. 

Estradiol 500 tig, estriol 2 mg, capsulas orais 

Mfg: manipulada Quantidade: 30 capsulas 

ReutilizagSo da prescribe: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares: Armazenar sob refrigeraglo. Este medicamento foi mani- 
pulado para voce em nossa farmacia segundo a orientagSo de seu m&dico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra.Thompsom. Eu sou a sua farmaceutica, Julie Hutter. Voce 
esta tomando outros medicamentos presences ou de venda livre? Voce tern alergia a amendoirn, oleo 
de amandoim ou algum medicamento? O que o Dr. Shapiro disse a voce sobre esse medicamento? 
Este e um medicamento para reposi^ao de estrogenios. Voce deve tomar uma capsula por via oral, 
diariamente. Eu soube que antigamente voce tomava comprimidos de estrogenios, e esse medicamen¬ 
to tern efeitos similarcs. Voce devc rclatar ao Dr. Shapiro a resposta a esse medicamento, assim como o 
aparecimento de efeitos colaterais; algumas doses necessitam ser ajustadas para a obten^ao do maximo 
de beneficio. Visto que se trata de uma fonnula^ao persona liz ad a, nos podemos facilmente ajustar a 
dose. As capsulas devem ser armazenadas no refrigerador. Descarte as capsulas nao usadas apos 6 meses 
(fomecer a data). Essa prescri^ao pode ser reutilizada duas vezes. Voce cem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.5 

CASO: David Brawn pesa 19,05 kg, mede 1,11 m, tem 5 anos de idade e esta no jardim de infancia. 
Sua professora, a Sra. Felz, notou que David tem breves episodios de olhar fixo, varias vezes por dia. 
Apesar de cada periodo ser muito curto (menos de 10 segundos), a crian^a parece nao se lembrar do 
que aconteceu durante esse periodo. Sua pediatra, Dra. Patsy Heider, diagnosticou como crises de 
au&encia simples, e isso foi confirmado por um clctroenccfalograma. David comefou a tomar o xarope 
de etossuximida, 125 mg/2,5 mL duas vezes ao dia, e a dose foi aumentada gradualmente ate aican- 
^ar 250 mg, duas vezes ao dia. As concentra$ocs scricas alcan^arain valores normais a altos, dentro 
da faixa terapeutica, e por isso a Dra. Heider nao quer aumentar mais a dose. Devido aos episodios 
de ausencia de David nao terem sido adequadamente controlados, o acido valproico foi adicionado 
ao regime terapeutico, mas David nao tolerou o medicamento muito bem. A Dra. Heider agora quer 
tentar clonazepam. A dose inicial de clonazepam para cnan^as e de 0,01 mg a 0,03 mg/kg/dia. Em 
consulta com o farmaceutico John Dopp, a medica rcceitou clonazepam 0,1 mg em uma base de pas- 
tilhas de chocolate. David recebera uma dose imeial sera de 0,1 mg. (Ver os calculos de dose no Master 
Compounding Formulation Record ',) O farmaceutico dispensara pastil has suficientes para sets dias; ele e 
o Dr. Heider farao uma avalia^ao preliminar da situa^lo clinica para o ajuste de dose apos tres dias. 


CLiNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARDUE 20, TRITURAD0R, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


R 9 123835 


NOME Partd Brawn 

DATA 00/00/00 

endereqo Estrada Hyde Park, 1399 

B Clonazepam 0,1 my 


Base de pasfilka de chocolate qs 


Vispensar #12 pastilhas de chocolate 

J r D opp 00/00/00 


Posologia: imar uma pastil ha duas vezes ao dia para os episodios de ausencia 

rvtmwIhoC 

Reutiliiapio dn pre*critio: f Dr. Patsy fkidcr 

dea n* AH3932464 _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Clonazepam 0,1 mg, pastilhas orais 

QUANTIDADE: 12 (mais duas extras para compensar as perdas na REGISTRO DA FQRMULA£AO: LZ001 

manipulagSo) 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Episodios de eusencia VIA DE ADMINISTRATED: Oral 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Descr^ao fisica 

Solubilidade 

Cornparacao de doses 

Uso na prescripao 





Dada 

Usual 


Clonazepam 
comprimidos de 

1 mg 

1,4 mg em 

126 mg de po obtido 
a partir dos compri- 
midos 

Comprimidos 
azuiscom "K" 
marcado no cen¬ 
tre e Kionopin e 1 
mg impress os 

Murtosoluvelem 

ague; 

soluvel em bicool; 

0,1 mg 2 X 
aodia 

0.1 a 03 mg 

2 X ao dia 

Episodios deau- 
sencia 

Bose para pasti¬ 
lha de chocolate 
feita em: 

27,874 g 


Imiscivel emagua 
e alcool 

— 

— 

Base edulcorada e 
flavor i z a da 

Chocolate 

30 g 

Material semisso 
lido marrom 

Imiscivel em agua 
e blcool 

— 

— 

Base edulcorada e 
flavorizada 

6leo de milho 

10 g 

Liquido olsoso 
amarelo 

Imiscivel em agua 
e alcool 

— 

— 

Ajuste do ponto de 
fusSoe viscosidade 


COMPATIBIUDADE-ESTABILIDADE: Como e umaforma farmaceutica solida, o clonazepam em comprimidos industrializa- 
dos e e stave!. A incorporagao dos comprimidos triturados ao chocolate fundido nao deve apresentar problemas de compatibili- 
dade ou estabilidade. A incorporaqao de comprimidos triturados de clonazepam em diversos veiculos para suspense tern sido 
estudada, e nao ocorreram perdas sigmficativas de farmaco durante o periodo de 60 dias de estudo ( 20 ). 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia da USP para comprimidos de clonazepam recomenda o 
acondicionamento em urn recipiente hermfctico resistente a luz e armazenamento a temperature ambiente 06 ); no entanto, 
essa pastilha macia de chocolate deve ser armazenada em congelador. Cada uma das pastilhas deve ser acondicionada indivi- 
dualmente em sacos de polietileno com fecho ziper e, em seguida, colocadas em um frasco hermetico de cor ambar. 

PRAZO OE VALIDADE: Oevido a fonte do farmaco ser comprimidos industrializados, use o prazo de validade recomendado, 
conforme especificado no Capltulo (795) da USP para as formulagSes sdlidas preparadas a partir de f&rmacos contidos em 
medicamentos fabricados: nao mais que 25% do tempo restante do prazo de validade do produto ou seis meses, o que ocorrer 
primeiro 117). 


CALCULOS 

Pose/concentragao 

Dose pediatrics inicial: 0,01 a 0,03 mg/kg/dia 


Pesodopaciente(em kg): 


42 lb 
2.2 lb kg 


19,1 kg 


„ /0.01 mg - 0,03 mg \ /19.1 kg \ 

Dose (em mg): y -kg dia J [ / ~ 0,191 mg a 0,573 mg/dia 

Se forem administradas duas doses dibrias, a dose Serb de 0,095-0,287 mg, ou 0,1-0,3 mg Para essa prescrigbo, a dose por 
pastilha sera de 0,1 mg. 
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Quantidade dos ingredientes: Calculos para 14 pastilhas, incluindo duas doses extras. 

Clonazepam: 0,1 mg/dose x 14 doses = 1,4 mg 

0 clonazepam esta disponlvelem comprimidos de 1 mg, cada urn pesando90 mg Dois comprimidos serao necessarios para 1,4 
mg de clonazepam. A quantidade de po obtida a partir dos comprimidos triturados e calculada como sendo: 

1 mg de clonazepam 1,4 mg de clonazepam 

—--- r-r: - 7 - --—- r ; * = 126 mg de comprimido em po 

90 mg de comprimido em po x mg de comprimido em po 

Base: a formulagao dessa base e constituida de 30 g de chocolate fundido e 10 g de oleo de milho. A base e preparada primeiro 
e, em seguida, a quantidade desejada de base e pesada. As pastilhas sao preparadas de modo a pesarem 2 g cada 

Massa total da pastilha: 2 g/pastilha X 14 pastilhas = 28 g 

Base: 28g - 0,126 g do pd obtido a partir dos comprimidos triturados de clonazepam = 27,874 g de base de chocolate 

Como 0 clonazepam d uma substancia controlada, devemos considerar a quantidade dispensada e descartada ou perdida ao 
preparar as duas doses extras. 

Quantidade usada: 2 x 1 mg/comprimido = 2 mg 
Quantidade dispensada; 0,1 mg/pastilha x 12 pastilhas - 1.2 mg 
Quantidade descartada: 2 mg - 1,2 mg = 0,8 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANpA, MEDIDAS OE S EG URANIA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO IIMDIVIDUAIS: Vis¬ 
ta urn jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletrdnica. 

TECNICA DE PREPARAfAO: A massa do comprimido de clonazepam 1 mg foi previamente determinada como sendo 90 mg 
Dots comprimidos sao colocados em um gral e triturados ate a obtengao de um pd murto fmo. Pese 126 mg desse po. Prepare a 
base de pastilha de chocolate pela fusao de 30 g de chocolate junto com 10 g de oleo de milho. Em uma balanga, tare a massa 
de um bequer de 150mLeadioione a base de chocolate fundida atdobteruma massa de 27,874 g.Transfira os 126 mg do p 6 con- 
tendo 0 clonazepam para 0 bequer contendo a base de chocolate fundido e agite para misturar. Coloque um molde de pastilha 
em um pedago de papel de pesagem na balanga e tare esse peso. Verta a base fundida contendo 0 farmaco para as cavidades 
do molde at 6 obter uma massa de 2 9 . Quando todas as 12 pastilhas tiverem sido preparadas, coloque 0 molde no refrigerador 
para esfriar e solidificer. Quando estiverem sdlidas, retire-as do molde com auxilio de uma espatul 8 de mquel. Coloque cade 
uma das pastilhas em um saco de polietileno pequeno com fecho zlper e acondicione os sacos em um frasco ambar. Rotule e 
dispense As pastilhas ficam melhores quando guardadas no refrigerador. 

DESCRICAO DA PREPARApAO ACABADA: As pastilhas de chocolate apresentam cor marrom e superficie lisa. Apresen- 
tam 0 formato de um disco redondo com um di§metro de 2,5 cm e tamanho uniforme com uma profundidade de 0,5 cm. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Para confirmar a adequagao do tamanho da pastilha para essa massa, a densidade especifica 
aproximada da base de chocolate foi calculada, considerando as masses do chocolate 10,75) e do oleo de milho (0,25) e suas 
respectivas densidades especificas de 0,861 e 0,915 0,874 g/cm 3 ). Esse valor foi multiplicado pelo volume calculado de uma 

pastilha redonda com um dilmetro de 2,5 cm e altura de 0 r 5 cm: volume x densidade = irr 2 h x d - 3,14 x (1,25 cm ) 2 x 0,5 cm 
X 0,874 g/cm 3 = 2,14 g. A massa tedrica de 2,14 g e aproxima da massa real de 2 g. Cada pastilha deve ser pesada individual 
mente para conter 2 g ± 10%. Descarte e refaga as pastilhas que estiverem fora desse limite. 

FORMULApAO PADRAO PREPARADA POR: John Dopp. FarmacSutico VERIFICADO POR: David Albers, RPh, PhD 
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FORMULAPADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Clonazepam 0.1 mg. pastilhas orais 
QUANTIDADE: 12 Imais duas extras) DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

N° OE CONTROLE REGISTRO DA 

DAPRESCRIQAO: 123835 FORMUtApAO: LZ001 


INGREDIENTES USAOOS: 


Ingreriierite 

Quantidade usada 

N" do lots 
la brio a do 

Prazo de validade 

Pesado/rneriido por 

Verificado por 

Clonazepam com- 
primidos de 1 mg 

1,4 mg em 126 mg 
do p6 dos compri- 
midos 

JET Labs 

XY1175 

mfis/ano 

bjf 

jd 

Base de pastilha de 
chocolate prepara- 
da a partir: 

27,874 g 





Chocolate 

30 g 

Evon 

T54H 

mes/ano 

bjf 

id 

6 leo demilho 

IQg 

Westle 

BR72 

mes/ano 

bjf 

jd 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: as pastilhas de chocolate apresentam cor marrom e superficie lisa. Cada pastilha 
apresenta o formato de um disco redondo com urn diametro de 2,5 cm, tamanho uniforme e profundidade de 0,5 cm. Elas sao 
pesadas individualmente para conter 2 g ± 10% do material total. Massas das pastilhas; 1,975, 2,086, 2,135,1,947,1,978, 2,036, 
2,106, 2,089,1,988,1,964,2,058 e 1,939. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPllS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123822 Farmac£utico: JD Data 00/00/00 

David Brawn Dra. Patsy Haider 

Tome ume pastilha duas vezes ao dia, para os episodic* de ausencia 


Clonazepam 0,1 mg, pastilhas orais 

Produto manipulado Quantidade: 12 pastilhas 

Reutiliza^o da prescrigao: 1 Descartar apos: fornecsr a data 


Rotulos auxiliares: armazenarem re frig er ad or Mantsrfora do alcancede 
criangas. Este medicamento foi manipulado para voce em nossa farmacia 
segundo as orientates dadas peloseu medico. 

ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Brawn. Eu sou o scu farmaceutico, John Dopp, c tenho 
a receita pronta de David. Seu filho tern alguina alergia a medicamentos? Sd que de toina etossuxi- 
mida para os episodios de ausencia, mas ele esta tomando algum outro medicamento prescnto ou de 
vcnda Iivrc? O quc a Dra. Heidcr dissc sobrc o medicamento? Essas sao as pastilhas de chocolate de 
clonazepam que foram manipulndas na nossa farmacia. Espero que David goste de chocolate. Espe- 
ramos que este medicamento proporcione um controle mais complcto dos episodios de ausencia de 
David. Ele deve chupar uma pastilha, duas vezes ao dia. Esse medicamento pode deixa-lo sonolento, 
principalmente nos primeiros dias ate scu organismo se acostumar a medicagao. Seria melhor iniciar 
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a medicare no fim dc semana para quc isso tenha um impacto minimo na cscola c vocc possa moni- 
torar os efeitos com mais facilidade. Se a sonolencia persistir oil atrapalhar o desempenho na escola, 
contate a Dra. Heider. Caso David tenha algum problema estomacal com essas pastilhas, de as doses 
com alimemos ou lcite. Eu compreendo que a Dra. Heider queira que voce entre ein contato com 
ela em tres dias para verificar como as coisas estao indo, para que eu e ela possanios ajustar a dose. 
Essas pastilhas sao moles, entao guarde-as no refrigerador para facilitar o manuseio. Certifique-sc de 
mante-las fora do alcance de crian^as, isso e muito important?, uma vez que podem ser confundidas 
com doces. Descarte qualqucr conteudo nao utilizado apos seis meses (ou confornie a regra dos 25%, o 
que ocorrer primeiro). A prescri^ao pode ser utilizada mais uma vez. A senhora tern aiguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.6 

CASO: Sarah Davis e unia menina de 2 anos que pesa 12,25 kg, mede 86,36 cm de altura e recente- 
mente se recuperou de uma pneumonia aguda. EJa foi tratada com Vantin (Cefpodoxima proxetil) 
100 mg. a cada 12 horas, durante 14 dias. Como resuhado de seu tratamento com esse antibiotico de 
ample espectro, ela desenvolveu Candidiasis alhicatis oral (sapinhos). Devido a sua idade e ao fato de 
quc cla acabou de sc rccupcrar dc uma docn^a grave, a Dra. Heider decidiu tratar a infec^ao fungica 
com picoles de nistatina sabor cereja, que sao mauipulados pelo farmaceutico Lloyd Thompson, na 
Farmacia Pratica. Sarah nao tern outros problemas medicos e nao esta usando qualquer medicamento 
prescrito ou de venda livre. 


CLiNICA 0E MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 

RUA DO PARQUE20, TRITURAQOR, CEP 53706 

TEL 1608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

B » 

123865 

nome Sarah Paris 

DATA 

00/00/00 

ENDEREpo ftd. Rococo Norte. 222? 

® Mistatina 

2JOOOJOOO unidades 

Sotucdo de sorbitol 70% PSP 

10 mi 


Xarope HF 

30 ml 


F/aroruante de cereja concentrado 



Aqua purificada 

qs ad 100 ml 


Faca 10 picoles 





L Thompson 00/00/00 

Posolotjia: comer um pico/e a cada 8 horas para sapinhos. 


Reutilizap-ao da prescrigao. 2 Dr. 

Patstf Heider 


DEA M° 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Nistatina 2 000.000 unidades, picoles 
QUANTIDADE: 10 REGISTRO DA FORM U LAC AO: LZ002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Candidiase oral VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Qua nti dado 
usada 

Descrigao fisica 

Solubilidade 

Dose de comparagao 

Uso na 
preserigao 





Dada 

Usual 


P6de nistatina 

6.050 unidades/mg 

2 .000.000 
unidades, 330 
mg* 

P6 amarelo-claro 

4 mg/mL em agua, 

1 ,2mg/mlem 

alcool 

2 .000.000 uni¬ 
dades a cada 

6 h 

200 000 a 

400 000 unida¬ 
des a cada 8 h 

Antifungico 

Solugao de sorbitol 
70% 

10 mL 

Liquido viscoso 
incolor 

Miscivel em agua 

— 

— 

Veiculo, agerrte 
de suspensao, 
edulcorante 

Xarope NF 

30 mL 

Liquido viscoso 
incolor 

Miscivol em agua 

— 

— 

Veiculo ado* 
gante 

Flavorizante de ce- 
reja concentrado 

10 galas 

Liquido in color 

Miscivel em agua 

— 

— 

Flavorizante 

Agua purificada 

qsp 100 mL 

Liquido claro 
incolor 

— 

— 

— 

Veiculo 


* Verrfique a potincia no fresco do p6 de nistotina a ser utifaado nessa preporagao, pois a massa celculada 6 de um lole quu possui 6 050 
unidades/mg Fag a ajusles na massa conforme necessAno. 

COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: A nistatina apresonta alguns problemas quanto a sua estabilidade, qua sao descritos 
na monografia da nistatina noTrisseTs Stability of Compounded Formulations (21). Xaropesflavorizados com pH baixo (p. ex., 
2-4) devem ser evitados coma vefculos de manipulagao, pois o baixo pH e desfavoravel a estabilidade da nistatina; a faixa de 
pH das formulagoes de Nistatina USP & 4,5 a 7,0. 0 pH 5,0 medido da preparagSo prescrita e aceitavel Um concentrado de 
flavorizante que nao altere o pH pode ser adicionado para melhorar o sabor. A monografia da nistatina da II 1 edigao do The 
Merck Index afirma que as solugoes aquosas e suspensoes de nistatina comegam a perder a atividade logo apos o preparo. 
Suspensoes que foram testadas em temperaturas elevadas demonstraram ser mais est&veis em pH 7,0 a em meios levemente 
alcalinos. Elas foram instaveis em pH 2 ou menor e pH 9 ou maior. Uma formulagao semelhante a essa prescrigao foi descrita 
em um artigo do Hospital Pharmacy, no qual o fabricante do medicamento, Squibb, sugeriu um prazo de validade de dais meses 
para essa praparagao (22). 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para nistatina, pastilhas de mstatma e suspensao oral 
de nistatina recomendam o acondicionamento em recipientes hermeticos e resistentes a fuz (16); portanto, coloque cada picole 
em um saco de polietileno com fecho ziper e os sacos em um recipiente hermbtico Smbar ou opaco 0 p6 de nistatina contbm no 
rotulo a informagao de que efe deve ser armazenado no refrigerador. mas como ele e uma forma farmacSutica picolb, armazene 
no freezer 

PRAZO DE VALIDADE: Com base na informagao anterior, use um prazo de validade de 30 dias. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Nistatina: 2 000 000 unidades r 10 doses - 200 000 umdades/dcse: ok 

Quantidades: A nistatina em pb foi obtida de JET Labs; o Lote XY1178 contem 6.050 unidades/mg, assim a massa de po neces- 
saria para a preserigao e calculada: 

6.050 unid. nistatina 2 000.000 unid. nistatina 

-:-:-=-:-:-; x - 330 mg nistatina 

mg nistatina k mg mstatma 
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Para determinar se a preparagao 6 Lima solugao ou suspensao, verrfique a solubilidade da nistatina em solugao aquosa (deter- 
minada como4mg/mL) e calcule a quantidadede agua necessaria para dissolver os 330 mg de nistatina: 


4 mg nistatina 
mL $gua 


330 mg nistatina 
xmLagua 


; x = 82,5 mL agua 


Essa preparagSo sera uma solugio. 

FICHAS OE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INOIVI- 
DUAIS: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo e use luvas descartaveis. Evrte a 
inalagao do p6 de nistatina. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Gral de vidro; todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgSo Classe III. 

TECNfCA DE PREPARAgAO: Pese 330 mg (2.000.000 unidades) de nistatina po. Em uma proveta de 50 mL, mega 30 mL de 
Xarope NF e em outra de 10 ml, mega 10 mL de solugao de sorbitol 70%. Coloque a nistatina em um gral de vidro e adicione a 
solugao de sorbitol 70%, triture bem. Acrescente o Xarope de NF em porgdes com triturag3o, Usando uma proveta de 100 mL, 
mega aproximadamente 55 mLde agua purificada. Lentamente, adicione a agua ao gral com trituragao, Parte da agua pode 
ser usada, se necess&rio, para lavar as provetas utilizadas para o xarope e a solugao de sorbitol a adicionar o liquido ao gral. 
Agite para misturar bem e, e, seguida, verta a solugao em uma proveta de 100 mL, verificando que o volume esteja em aproxi- 
mademente 95 mL Usando 3gua purificada, complete o volume para 100 mL. Usando um bastao de vidro, misture bem. Mega e 
registre o pH da solugao utilizando um medidor portatil de pH. Usando uma seringa descartavel, mega 10 mL do liquido e verta 
em cada uma das cavidades de uma forma de gelo. Coloque no congelador. Quando os picoles estiverem semissolidos, insira 
um palito em cada um. Coloque a forma de gelo de volta ao congelador; quando os picoISs estiverem congelados, retire-os 
da forma e acondicione-os em um saco de polietileno com fecho de zlper e coloque os sacos em um frasco opaco ou ambar 
hermetico, rotule e dispense. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACA8ADA: 0s picoles tem a aparencia de cubos de gelo com uma cor amarelo-palida, 
ligeiramente opaca. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Todos sao uniformes com profundidade de 1,5 cm e cada um foi individualmente medido para 
conter 10 ml de liquido. Medir o pH com um medidor portatil de pH: pH = 5. 

FORMULA (JAQ PAD RAO PREPARADA FOR Lloyd Thompson, RPh VERIFICADO FOR: John Albers, Farmaceutico 
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FORMULAPADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Nistatina 200 000 unidades, picoigs 
QUANTIDAOE: 10 DATA OE PREPARApAO: dia/mes/eno PRAZO OE VALIDAOE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: LZ 002 DA PRESCRIfAO: 123865 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

N" do loto 

Prazode validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

P 6 de nistatina 

6.050 unidades/mg 

2 000.000 unidades 

330 mg 

JET Labs 

XY1178 

m§s/ano 

bjf 

It 

SotufSo de sorbitol 
70% 

10 mL 

JET Labs 

XY 1179 

mes/ano 

bjf 

It 

Xarope NF 

30 ml 

JET Labs 

XY 1180 

mSs/ano 

bjf 

It 

Flavorizante de 
cereja concentrado 

lOgotas 

JET Labs 

XZ 2096 

m§s/ano 

bjf 

It 

Agua purificada 

qsad 100 mL 

Sweet Springs AL 
0529 

m§s/ano 

bjf 

It 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: os picoles aparecem como cubos de gelo com oma cor amarelo palida, ligeira- 
mente opaca. Todos sao umformes com profundidade de 1,5 cm e cada urn foi individualmente medido para confer 10 mL de 
Ifquido, 0 pH foi medido utilizando um medidor portatil de pH: pH - 5. 


ROTULO 


FARMACIA PRAT1CA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555 1210 


B* 123865 Farmaceutico: LT Data: 00/00/00 

Sarah Davis Dr. Patsy Heider 

Chupar um picol& a cada 8 haras para sapinhos 
Nistatina 200.000 unidades, picole 

Produto manipulado Quantidade: 10 picoles 

ReutilizagSo da prescrigao: 2 Descartar ap6s: Fornecer a data 


Rotulos auxiliares: martenha fora do alcancede criangas. Armazenarno 
congelador. Este medicamento foi manipulado para voc£ em nossa farmacia 
sagundo a orientagao de seu medico 


AC0NSELHAMENT0 AO PACIENTE: Ola, Sra. Davis. Eu sou o seu farmaceutico, Lloyd Thompson. A 
Sarah tern alergia a medicamentos? Ela esta tomando algum outro medicamento? O que voce sabe 
sobre esse medicamento? Que tipo de inscrucoes a Dra. Heider Ihe fomeceu sobre a utilizagao dessa 
medicagao? Eles s3o picoles de nistatina para tratar a candidiase oral de Sarah. Voce deve dar para ela 
um picolc a cada 8 horas. Eles foram edulcorados c aromatizados com ccrcja, por isso, acredito que 
a Sarah ira gostar do sabor; qualquer gosto desagradavel e geralmente mascarado pelo frio, pois os 
picoles tendem a entorpecer o paladar. Se a senhora acha que ela prefere um sabor diferente, avise- 
-nos. pois podemos fazer esses picoles com qualquer sabor. Caso a nistatina nao ajude na infeegao oral 
ou a situagao se agravar, entre em contato com a Dra. Heider. Armazene os picoles no congelador e 
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nao se csquc^a de mantc-los fora do alcancc de crian^as. lsso e muito imporcante, pois 6 um produto 
tentador para uma crian^a. Descarie qualquer conteudo nao utilizado apos um mes. A prescri^ao 
pode ser utilizada duas vezes. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.7 

CASO: Janet Riemenschneider 6 uma paciente de 60 anos quc pesa 68,04 kg, medc 1,70 in de altura c 
recebeu diagnostic© de cancer de mama. Ela esta prestes a come^ar o classic© regime terapeutico para 
o cancer de mama “CMF” (ciclofosfamida, metotrexato, fluoruracila). Como este regime provoca 
vomitos intensos, muitas vezes com inicio tardio para maioria dos pacientes, o Dr. Ashman quer 
prevenir essa rea^ao adversa. Ele receitou ondansetrona 24 mg via oral, para ser tornado 30 minutos 
antes da administrate intravenosa (IV) de metotrexato e fluoruracila nos dias 1 e 8 de cada ciclo, 
seguidos de 8 mg via oral, duas vezes ao dia, por tres dias (23). Como adjuvante a cerapia antiemc- 
tica, Dr.Ashman prescreveu pastilhas antiemeticas contend© a associate ABH (Ativan, Benadryl, 
Haldol). A Sra. Ricmenschneider devc chupar uma pastilha de ondansetrona 30 minutos antes da 
terapia IV e, apos, uma pastilha a cada 8 horas dos dias 1 a 14 de cada cido, enquanto estiver tomando 
ciclofosfamida oral. A associate dos fannacos na formula de pastilhas funciona bem para prevenir 
nauseas e vomitos e tambem oferece alguns beneficios antiemeticos, ansioliticos e sedativos. 


CLINICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURAD0R. CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (508) 555-1335 


B # 123834 


nome Janet Riemenschneider 

DATA 00/00/00 

ENDEREgo St. (name, IS? 



iorazepam 

2d mg 

Vifenidramma tiCt 

600 mg 

Haloperidol 

96 mg 

Gom arabica 

1/6 g 

Sacarose 

21,63 g 

Flavorizantt 

I* 

Aqua purificada 

qs 

Faqa 2d pastilhas 



1 “ Red C 

Posohgia: chupar uma pastilha 30 minutos antes da qumoterapia W; 

entao uma a cada 8 horas se necessdrio nos 14 dias de terapia com ciclofosfamida oral 

Rcutiliza^ao da prescri^ao: 2 Dr. ItHUS Ashmatt 


DEAN* 


AA44366?? 
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REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: lorazepam 1 mg. difenidramina 25 mg e halo- 
peridol 4 mg. pastilhas orais 

QUANTIDADE: 24 (maisduas extras para compensar as perdas na REGISTRO DA FQRMULAQAO: LZ003 

manipulate). 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: AntiemAtico VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingredients 

Quantidade 
usa da 

Descrivao fisica 

Solubilidade 

Comparapao entre as doses 

Uso na 
prescrigao 





Dada Usual 


Lorazepam 
comprimidos de 

2 mg 

26 mg do 
fArmaco, 13 
comprimidos 

Comprimidos 
brancos Mylan 

457 

Insol. am agua. 
lev a manta soluvel 
em alcool 

1 mg a cada 

8 h 

2 a 6mg/dia 

Antiemetico e 
sedativo 

Difenidramina HCI 

650 mg 

P6 branco 

1 g/1 mL Agua. 

2 mL de Alcool 

25 mg a cada 

8 h 

25 a 50 mg a 
cada 8 h 

AntiemAtico e 
sedativo 

Haloperidol 
comprimidos de 

5e 2 mg 

104 mg do 
fArmaco 20 x 

5 mg. 2 X 

2 mg 

5 mg -Mylan 327 
laranja. 2 mg - 
Mylan 214 laranja 

1 g/78mLde Agua 
fria 

4 mg a cada 

8 h 

0.5 a 5 mg a 
cada 8 h 

Antiemelico; 

tranquilizante 

Goma arabica 

1,788 g 

Po castanho- 
-amarelado 

Solem Agua. in* 
sol. em Alcool 

— 

— 

Aglutmante 

Sacarose 

23.433 g 

P6 branco 

Sol. em agua 

— 

— 

Velculo 

adogante 

Flavorizante de 
laranja 

5 gotas 

Liquidoamarelo- 

-claro 

Mis. em Agua. 

Alcool 

— 

— 

Ravorizante 

Agua purificada 

2,5 mL 

Liquido clara 
incolor 

— 

— 

— 

Veiculo, agente 
umectante 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE Todos os ingredientes dessa preparagao devem ser bastante esfaveis quando em 
uma forma farmaceutica solida. As letras ABH represemam Ativan (lorazepam). Benadryl (difenidramina HCI) e Haldol (halo- 
peridol) A formula utilizada aqui e dada no International Journal of Pharmaceutical Compounding: porem, o artigo afirmou que 
nenhum estudo de estabilidade foi relatado sobre essa formulate especifica (24). 

ACONDICIONAMENTO E ARMA2ENAMENT0: A monografia da USP para capsulas de difenidramina HCI recomenda o 
acondicionamsnto em urn recipients hermetico, mas as monografias tanto para comprimidos de lorazepam e de haloperidol 
recomendam recipients hermetico e resistente a luz |16). Acondicione cada pastilhe em urn pequeno saco com fecho de ziper 
e ponha os sacos em urn frasco Ombar, resistente A abertura por criangas. 

PRAZO DE VAUDADE: Visto que foi adicionado agua a preparagao. o uso de urn conservante com prazo de validade de 
14 dias 8 necessario. conforme especificado no Capitulo 795 para formulagoes contendo agua (17). Sc o paciente necessitar 
de uma ffexibilidade adicional, o prazo de validade pode ser estendido por 30 dias; tal procedimento decorre do Capitulo 795. 
orientagfies para "Outras formulates" (17). 

CALCULOS 

Dose/concentragao: 

Lorazepam: 24 mg/24 doses 1 mg/dose: ok 
Haloperidol: % mg/ 24 doses = 4 mg/dose: ok 
Difenidramina HCI: BOO mg/24 doses = 25 mg/dose: ok 
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Quantidade de ingredientes 

Os caiculos slo para 26 pastilhas, incluindo duas unidades extras. 

Lorazepam: 1 mg/dose x 26 doses = 26 mg necessarios 

Disponiveis como compnmidos de 2 mg; sao necessaries 13 comprimidos; massa de 13 comprimidos = 1.469 mg 
Haloperidol: 4 mg/dose X 26 doses = 104 mg necessarios 

Comprimidos gen6ricos disponiveis com 0,5,1,2 e 5 mg. Usar 20 comprimidos de 5 mg e dois de 2 mg para ter os 104 mg neces¬ 
sarios; massa desses comprimidos = 2.560 mg 

Difenidramina HCI: 25 mg/dose x 26 doses - 650 mg necessarios 

Materials da base de pastilhas: a formula da base para pastilhas e retirada do International Journal of Pharmaceutical Com¬ 
pounding (25). 

Sacarose: 


Goma arabica 


21,63 g sacarose 
24 losangos 


xg sacarose 
26 losangos 


x = 23,433 g sacarose 


1,65 g Acacia 
24 losangos 


xg Acacia 
26 losangos' 


x 1,788 g Acacia 


Peso total da pastilha 
23,433 g de sacarose 
1,469 gde lorazepam 
2,560 gcfe haloperidol 
1,788 gde acacia 
0,650 g de difenidramina HCI 
2,5009 de agua purificada 
32,400g 

Massa per pastilha: 32,4 g/26 pastilhas = 1,246 g/pastilha 

Como o lorazepam e uma substancia controlada, devemos considerar a quantidade dispensada e descartada ao fazer as duas 
doses extras para compensar a perda na manipulagao. 

Quantidade utilizada: 13 x 2mg/comprimido = 26 mg 
Quantidade dispensada: 1 mg/pastilha x 24 pastilhas = 24 mg 
Quantidade descartada: 26 mg X 24 mg = 2 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A. MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga para todos os componentes secos. Vista um jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TEC NIC A DEPREPARAPAO: Pese 650 mg de difenidramina HCI e coloque em um gral. Pese 13 comprimidos de lorazepam de 
2 mg (1469 mg). Triture os 13 comprimidos de lorazepam e adicione a difenidramina em porgBes; triture bem apos cada adigao 
Separe 20 comprimidos de haloperidol da 5 mg e dois de 2 mg e pese-os (2.560 mg).Transfira-os para um gral, triture-os ate 
obter um po fino e adicione este po a mistura de difenidramina e lorazepam. triture e misture bem. Pese 1,788 g de goma arabica 
e 23,433 g de sacarose Coloque a goma arSbica em um gral de vidro limpo e adicione 2.5 mL de Sgua purificada e cinco gotas 
de flavorizante de laranja. entao triture bem ate former uma mucilagem Usando a diluigao geometries e espatulagao, misture 
o agucar em po com os farmacos pulverizados e, em seguida, coloque o po resultante em um tamis e tamise os pos sobre uma 
pedra de pomada. Aos poucos, junte a mistura de farmacos e de sacarose a mucilagem de goma ar&bica no gral Triture e 
mistura atd obter uma forma $6lida firme, por6m male^vel. Enrole a massa em forma citindrica em uma pedra de pomada de 
vidro. Usando uma lamina limpa e uma regua, corte o cilindro em 24 pedagos iguais. Cade pastilha deve pesar aproximada- 
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mente 1,246 g; ajuste a massa das pastilhas quando necessario pela remogao ou adigao de material. Coloquecada pastilha em 
um pequeno saco com fecho de ztper apropriado e coloque os sacos em urn frasco ambar resistente a abertura por cnangas. 
Rotulee dispense. 

DESCRtQAO DA PREPARAQAO ACABADA: As pastilhas tem cor amarela. Elas possuem a forma de moeda com um diame- 
tro de 1 r 5 cm e uma profundidade de 0,5 cm. 

CONTROLE DEQUALIDADE: Pese as pastilhas individualmente;cada uma deve estar dentrodo intervale de 1,246 ± 10%, ou 
1,121 - 1 r 371 g. Ajuste ou descarte qualquer pastilha que esteja fora faixa permitida. 

FORMULA PADRAO POR: Slappy White, Farmeceutico VERIF1CADO POR: John Albers, Farmaceutico 


FORMULAPADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Lorazepam 1 mg. difenidramina 25 mg e halo- 
peridol 4 mg, pastilhas orais 

QUANTIDADE: 24 DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIOADE: dia/mes/ano 

REGISTRO OA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: L2003 DA PRESCRIQAO: 123S56 


INGREDIENTES USAOOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

N° do Iota 
fabricado 

Prazode valid ads 

Pesa do/me dido por 

Vsrificado por 

Lorazepam compri- 
midos de 2 mg 

26 mg do farmaco, 
13comprimidos 

Mylan 

XY1170 

mes/ano 

bfj 

sw 

Dilemdramma HCI 

650 mg 

JET Labs 

XY 1171 

m6s/ano 

htj 

SW 

Haloperidol compri 
midos de 5e2 mg 

1D4mgdo farmaco: 

20 X 5 mg f 2 X 2 mg 

Mylan 

XY 1171 

m§s/ano 

Mi 

SW 

Goma arabica 

1788g 

JET Labs 

XY 1186 

mes/ano 

bfi 

sw 

Sacarose 

23,433 g 

G&H 

M86J5 

mes/ano 

bfj 

sw 

Fiavorizanta de 
laranja 

5 gotas 

JET Labs 

XY 1184 

mes/ano 

bfj 

sw 

Aqua purificada 

2,5 ml 

Sweet Springs AL 
0529 

mes/ano 

bfi 

sw 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: As pastilhas tem cor amarela. Elas apresentam formato de uma moeda com um 
diametro de 1,5 mm e uma profundidade de 0,5 cm. As massas (em gramas) das pastilhas sao: 1,133,1,285,1,309,1,182, 1,240, 
1,276,1,225,1,296,1.347,1,246,1,168,1,187,1,249,1,310,1,356,1,182,1,193, 1,239,1,221, 1,235,1,176,1,172,1.242 e 1,252. Todas 
estac na faixa de 1,246 ± 10% (1,121 -1,371 g). 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PA PE IS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: <608) 555-1210 


R 123856 Farmac&utico: S Data 00/00/00 

Janet Riemenschneider Dr. Linus Ashman 

Chupar uma pastilha 30 minutos antes da sua quimioterapia IV. entao. 
chupar uma pastilha a cada 8 horas, conforms necessario, para nauseas 
e vomitos durante os 14 dias de tratamento com ciclofosfamida oral. 

Lorazepam 1 mg, haloperidol 4 mg, difenidramina HCI25 mg, 
pastilhas orais 

Produto Mampulado Quantidade: 24 pastilhas 

Reutilizagao da prescribe: 2 Descartar ap6s: fomecer a data 


R6tulo$ auxiliares Rotulo de advertSncia quanto a possivel sonolencia e uso 
de aicool. Lei Federal proibe a transferencia do rotulo. Mantenha fora do 
alcance de criangas Este medicamento foi manipulado para voc§ em nossa 
farmacia segundo orientates de seu medico. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Riemenschneider. Eu sou seu farniaceutieo, Slappy 
White. Voce tern alguma alergia a medicamentos? Eu entendo que voce esta prestes a se submeter 
a quimioterapia. Voce esta tom and o qualquer outra medica^ao? O que o Dr. Ashman dissc sobre o 
medicamento? Essas pastilhas content uma associate de lorazepam, haloperidol e difenidramina, 
que foram rccomcndados por scrcm muito cficazes na preven^ao de nauseas c vomitos, que frequen- 
temente acompanham a quimioterapia. Voce deve chupar uma pastilha cerca de 30 minutos antes 
da sua terapia anticancer IV na clinica; apos o procedimento chupe uma pastilha a cada 8 horas, 
conforms necessario, durante os 14 dias dc terapia oral. Essas pastilhas provavelmcnte irao causar 
sonolencia; portanto, nao conduza ou fa^a qualquer atividade que requeira agilidade mental apos 
ingcri-las. Isso significa que, no dia da sua consult) a clinica, voce deve pedir a alguem que a leve a 
clinica. O Dr, Ashman tambem prescreveu urn outro farmaco, a ondansetrona, que tambem e muito 
eficaz como antiemetico. Eu tenho a receita pronta para voce tambem. Se esses medicamentos nao 
controiarern completamente a sua nausea, contatc o Dr.Ashman ou a mim e vamos tentar alguma 
outra medica^ao. Alem disso, se voce observar movimentos descontrolados do corpo, quando usar 
os medicamentos, entre em contato com o Dr. Ashman imediatamente. Nao beba alcool enquanto 
estiver tomando esse medicamento, pois isso ira aumentar a sonolencia, talvez em um nivel perigoso. 
Armazene esses farmacos no refrigerador, fora do alcance dc crian^as. Descarte qualquer medica¬ 
mento nao utilizado apos duas semanas. Voce pode utilizar essa receita mais duas vezes. Voce tern 
alguma pergunta? Boa sorte com seu tratamento e ligue-me quando precisar, para que eu possa 
ajuda-Ia com sens medicamentos. 
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DESCRIQAO 
DO CAPITULO 


I. 



Solugoes 


Definigoes e nomenclatura das solugoes 
Vantagens e desvantagens das solugoes 

Usos e propriedades desejaveis das solugoes segundo a via de administragao 
Principios da manipulagao das solugoes 
Compatibilidade, estabilidade e prazo de validade 
Exemplos de prescrigao 

DEFINICOES E NOMENCLATURA DAS SOLUgOES 

A. Solugoes: “Solugoes sao preparagbes liquidas que concern uma ou mais substancias quimicas 
dissolvidas (on seja, molecularmente dtspersas) ern um solvcnte apropriado ou uma mistura de 
solventes misciveis entrc si” (1). 

B. Os termos tradicionais da forma farinaceutica usados para solugoes sao brevemente definidos 
e dcscritos na lista a seguir. Para inforniagoes adicionais, vcr Capitulo (1.151) da USP, Formas 
farmaceuticas (1) e o FDA/CDHR Data Standards Manual (2). 

1. Espiritos: sao solugoes alcoolicas ou hidroalcoblicasde substancias vol ate is, como canforae hortela. 
O elevado teor alcoolico de um espirito e nccessario para garantir a solubilidade do(s) 
ingrediente(s), assim, a adigao de agua pode causar turbidez ou precipitagao. Essas solugoes 
devem ser armazenadas e dispensadas em recipientes bem fechados e protegidas da luz, para 
retardar a evaporagao dos in gredi ernes volateis e do alcool e para minimizar a oxidagao de 
substancias ativas labeis (1). 

2. Tinturas: essas solugoes concern materia is de origem vegetal ou substancias qui micas em sol¬ 
ventes alcoolicos ou hidroalcoolicos (1,2). Algumas tinturas, como a Tintura de lodo USP, sao 
preparadas par dissolugao direta (3). Outras tinturas, como aquclas que content materials de 
origem vegetal, sao preparadas por processes especiais de percolagao ou maceragao (1). A Tin¬ 
tura dc Bcnjoirn USP, que e um dos ingredientes no Exemplo de Prescrigao 27.4, e preparada 
por maceragao (3). 

3. Aguas aromaticas: sao solugoes aquosas claras saturadas de oleos volateis ou outras substancias 
aromaticas ou volateis. Como ocorrem com os espiritos, clas devem ser armazenadas em reci¬ 
pientes fechados e protegidas da luz (1). 

4. Elixires: este tcrnio e eomumente usado para solugoes orais que usarn um vciculo hidroalcoolico 
edulcorado (1). O CDER Data Standards Manual define um elixir como “um liquido hidroalcoo- 
lico claro, agradavclmcnte fiavorizado, edulcorado, contendo agentes medicinais dissolvidos” (2). 
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5. Xaropcs: as solupoes orais quc contem uma clcvada concentrafao dc sacarosc ou oucros a^ucarcs 
sao geralmente chamadas de xaropes, mas esse termo tambem e usado em uin semido mais amplo 
para descrever prepara^oes Hquidas de uso oral, edulcoradas, viscosas, incluindo suspensoes (1,23). 

6. Lo^ao: embora esse termo seja usado para varias formas de uso topico, incluindo as suspensoes, 
emulsoes e solu^oes (1,2), o CDHR Data Standards Manual de 2006 afirma que a defini^ao 
atual c limit a da a emulsoes liquidas para aplica^ao externa sobre a pele (2). 

7. Otico (ouvido), oftalmico (olho), nasal (nariz): palavras que designam a via de administrate 
destinada tambem fazem parte da nomenclatura tradicional das solu^roes (1). 

C. Compreendendo a nomenclatura das sondes 

1. Como pode ser visto pelos exemplos anteriores, a terminologia da forma farmaceutica e com- 
plexa; ela e resultante da tradi^ao historica e da necessidade de especificar no nome de uma 
prepara^ao o sistema fisico (p. ex., solu^ao, suspensao), a via de administrate destinada e, 
quando aplicavel, o sistema solvente. 

a. Tradi^ao: ela nos fornece nomes como espiriio , tintura , elixir ; lofdc e xarope. Infelizmente, 
como cssas prepara^ocs cvolulram com o uso, esses termos nao sao sistcmaticos, c a maioria 
nao e nern exclusiva nem inclusiva. Por exemplo, ambos espirito de horteli e tintura de li- 
mao (i) sao solugoes, (ii) tem usos similares, (iii) sao preparados a partir de materias-primas 
vegetais, (iv) possuem componentes volatcis c (v) contcm uni solvente hidroalcoolico; en- 
tretanto, um e chamado de espirito e o outro, de tintura. Em contrapartida, o termo xarope 
tem sido usado para uma anipla vanedade de Hquidos orais, incluindo dois sistemas fisicos 
diferentes - solu^des e suspensoes. 

b. Sistema fisico: a identifica^ao do sistema fisico parece ser simples, mas termos como solido, 
solu^ao e semissolido sao geralmente insuficientes para descrever adequadamente a forma 
farmaceutica. Termos como compnrnido, tintura e creme sao necessarios, e esses termos 
devem ser especificos e bem definidos. 

c. Via de administrate): a solu^ao e a mais versatil de todas as formas farmaceuticas e pode ser 
usada porquase todas as vias de administrate. A via de administrate intencionada impoe 
certas propriedades para as solufoes, como csterilidade para solu^oes injetaveis, isotonici- 
dade para solu^oes oftalmicas e palatabilidade para solutes orais, Por exemplo, a solu^ao 
oral de cioreto de potassio e a solu^m injctavcl de cloreto de potassio contem a mesma 
substanda ativa, sao preparadas por meio de dissolute simples e sao solutes aquosas, mas 
suas diferentes vias de administrate requerem adjuvantes e controles de processamento 
distimos, resultando em prepara^oes muito diferentes. Portanto, a via de administrate e 
uma parte importance do nome de cada preparato 

d. Sistema solvente: a importancia de identificar o sistema solvente pode ser most rad a com 
duas solu^oes topicas oficiais: a solu^ao topica de lodo e a tintura de iodo (3). Do ponto de 
vista farmaccutico, ambas sao solu^oes de uso topico e contem 2% de iodo, mas o fato de 
que a primeira e uma solu^ao aquosa e a segunda tem urn sistema solvente contendo cerca 
de 50% de alcool as torna muito diferentes; o nome de cada preparato deve refletir isso. 

2. As varias terminologias para as formas farmaceuticas e suas arnbiguidades tem causado confusao 
entre prescritores, farmaceuricos e tecnicos de farmacia, mas a tradi^ao e uma for^a poderosa que 
frequentemente irabalha contra as mudan^as necessarias. Felizmente, em um passado relativaincn- 
te recente, duas tendenrias - o uso da informatiea e a globalizato - forneceram o impeto para o 
descnvolvimento de uma abordagem mais sistcmatica para denominar as fonnas farmaceuticas. 

a. O emprego de terminologias simples e padronizadas para as formas farmaceuticas e essent ial 
para o uso eficiente (e custo efetivo) da tecnologia computacional por agencias governamen- 
tais na aprovato de medicamentos e processes de rnonitoramento, assini como pelos usuarios 
dos sistemas eletronicos de informa^oes de saude do padente para entrega, monitoramento 
c paganiento da terapia medicamentosa. Organiza^oes e agencias renomadas, como USE 
e FDA, Health Level Seven (HL7) e National Committee on Vital and Health Statistics 
(NCVHS), vem trabalhando na padroniza^ao da nomenclatura das formas farmaceuticas (4). 

b. A padroniza^ao da tcrminologia tambem e importance para a harrnonizav'ao global dos pa- 
droes. A USP e HL7 vem trabalhando em coopera^ao com a International Conference on 
Harmonization (ICH - Confcrcncia Internacional sobre Harmoniza^ao) sobre os padroes 
internacionais para a nomenclatura das formas farmaceuticas (4). 

c. Em 2002, a USP formou um grupo para criar um esquema taxonotnico que classificaria 
logicamence as formas farmaceuticas, que sirnplificaria e esclareceria a sua nomenclatura. 
Sob um sistema proposto por esse grupo, uma forma farmaceutica para uma substancia me¬ 
dicamentosa sena ldentificada pelo nome do farmaco, a via de admimstra^ao (p. ex., oral, 
topica) e o sistema fisico (p. ex., comprimido, solu^ao, suspensao). Quando adequado, a for- 
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ma dc libcra^ao (imediata, prolongada, etc.) tambem scria incluida (4). Por exemplo, a partir 
dejulho de 2007, a Lo^ao de Calamina USP se cornou Suspensao Topica de Calarnina USP 
(3). O sistema proposto eliminaria alguns nonies tradicionais como elixir e espirito . Para mais 
informa^oes sobre esse projcto, consulte USP's Pharmacopeial Forum 29, Set-Out 2003 (4). 
d. Sem duvida, o desenvolvimento, a aceita^ao e a transifao de qualquer novo sistema de no- 
mcnclatura lcvariatn anos c scriam necessarias a comprecnsao c a cooperate de todos os 
envolvidos, Portanto, e importance para os profissionais da area de saude, em particular os 
farmaceuticos e os tecnicos de farmacia, compreenderem a taxonomia e a nomenclatura pro- 
postas para as formas farmaceuticas, mas tambem reconhecerem os varios term os tradicionais 
usados para descreve-las, As definite e descri^oes nesta se^ao devem ajudar nesse assunto. 



VANTAGENS E DESVANTAGENS DAS S0LUQ0ES 

A. Vantagens 

1. Como as solugoes sao sistemas moleculares dispersos, das oferecem cstas vantagens: 

a. Doses homogeneas 

b. Disponibilidade imediata para absorcao e distribute* 

2. Solu^oes tambem sao formulates versateis: 

a. Podem ser usadas por qualquer via de administrate 

b. Podem ser administradas a pacientes que nao podem engolir compriniidos ou capsulas 

c. As doses sao ajustadas com facilidade 

B. Desvantagens 

1. Farmacos e substancias quimicas sao menos estaveis quando em solu^ao do que em uma forma 
solida. 

2. Alguns farmacos nao sao soluveis nos solventes aceitaveis para uso farmaceucico. 

3. Farmacos com sabor desagradavcl requerem adjuvantes ou tecmcas espcciais para mascarar o 
sabor, quando em solufao. 

4. Em virtude de serem mais volumosas e pesadas do que as formas solidas, as solu^oes sao mais 
diflccis dc acondicionar, transportar e armazenar, 

5. Solutes orais acondicionadas em recipientes de dose multipla devem ser medidas pelo pacien- 
te ou responsive!. Isso frcqucntcincnte proporciona uma dose menos exata do que as formula¬ 
tes s61idas individuals, como os compriniidos e as capsulas. 


m. 


USOS E PROPRIEDADES DESEJAVEIS DAS SOLUqOES SEGUNDO A VIA DE 
ADMINISTRA£A0 

A. Solupocs orais (1) 

1. As solut^ s orais sao preparates Hquidas destinadas a administrate oral. 

2. Elas contem uma ou mais substancias ativas dissolvidas em agua ou em um sistema solvente 
aquoso. As solutes &*o frequentememe preparadas por meio da dissolute direta. Os fatores 
que afetam esse processo sao descritos adiante neste capitulo. Os Exemplos de Prescri^oes 27.2 
e 27.8 ilustram os principios e as tecnicas usados na preparacao de solutes orais. 

3. As solutes orais podem conter adjuvantes para meihorar sua palatabiltdade, estabilidade e/ou 
aparencia. Os exemplos dc tais ingredientes inclucm flavorizantes, edulcorantcs ou corantes, 
agentes para au men tar a viscosidade, tampoes, antioxidantes e conservantes. 

4. Como descrito anteriormente, os xaropes sao solutes orais com elevadas concentrate de 
a^ucares. Essas solutes podem conter outros poliois, como glicerina ou sorbitol, que previ- 
nem o cap-lock (fechamento da tampa) ao inibir a cristalizato do a^ucar na tampa e em areas 
adjacentes do rccipientc. Dcpendendo do poliol, esses aditivos tambem podem servir como 
agentes edulcorantes, conservantes, cossolventes e agentes para aumentar a viscosidade, me- 
Ihorando a “impressao sensorial” 

B. Solutes topicas (1,2) 

1. As solutes topicas sao destinadas a aplica^ao cutanea. 

2. Geralmentc sao aquosas, mas podem conter tambem outros solventes, como alcoois e/ou po- 
hois ou outros solventes aprovados para uso topico. 

3. Elas tambem podem conter aditivos como conservantes, antioxidantes, tampoes, umectantes, 
agentes para aumentar viscosidade, corantes ou perfumes. As preparate* dos Exemplos de 
Prescn^ao 27.1 e 27.4 a 27.6 sao exemplos de solutes topicas. 

4. Recipientes especiais para preparates topicas sao disponibilizados por fornecedores de supri- 
memos para manipulate Prascos com aplicadores de vidro ou em rolo, com pulverizadores, 
bicos especiais ou tampas flip-top sao uteis para auxiliar a administrate de solutes topicas. 






398 Judith E. Thompson 



Frasco com aplicador 


C. Solugoes otologicas (1) 

1. As solu^ocs otologicas sao destinadas a mstila^ao no ouvido cxtcrao. 

2. O veiculo pode ser agua ou glicenna ou um sistema cossolvente contendo agua, alcool e/ou 
poliois. 

3. As solu^oes otologicas tambem podem corner adicivos, como conservantes, antioxidantes, 
tampdes, agentes indutores de viscosidade ou tensoativos, O Exemplo de Present^ 277 ilus- 
tra o uso de varies adjuvantes cm uma solu^ao otologica. 

3. Frascos com tampa conta-gotas sao disponiveis para facilitar a administrate das solutes oto¬ 
logicas- 



Frasco com conta-gotas 

D. As solu^oes da lista a seguir sao prepara^oes estereis e, portanto, sao discutidas nos capitulos da 

Parte 6, Formas farmaceuticas estereis e sua prepara to- 

1. As solu^oes oftalmicas sao solu^oes estereis, livres de particulas, formuladas para instilato nos 
olhos (1). 

2. As solu^oes nasais sao pulvenzadas ou mstiladas na cavidade nasal. Embora elas nao sejam 
mencionadas especificamentc como uma classe no Capitulo (LI51) da USP (1), existem solu¬ 
te* nasais oficiais da USP, como a solut° nasal de cloridrato de nafazolina (3). As solu^des 
nasais sao usadas com mais frequcncia para apo local, mas tambem podem scr usadas para 
obter um efeito sistemico (2). 

3. As inala(6es sao solu^oes ou suspensoes de farmacos administradas pela via nasal ou oral, ten- 
do o trato respiratorio como sitio desejado para excrccr efeito local ou para obter a absor^io 
sistemica de uma substancia ativa (1,2). 

4. Irrigates sao solutes usadas para mol bar, limpar ou irrigar feridas abertas ou cavidades do 
corpo, como a bexiga (1,2). 

5. As inje^oes sao prepara^oes parenterais administradas atraves da pele ou de membranas ou 
direiamente eni vaso sangumco, musculo, orgao, cavidade do corpo ou outro tecido (1,2). 
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IV. 


PRINCIPIOS DA MANIPULACAO DAS SOLUTES 

A. Ao preparar uma solugao de um farmaco ou substancia quimica, considere o seguinte: 

1. O farmaco ou substancia quimica dissolved no solvents desejado? 

2. Quanto tempo o farmaco ou a substantia quimica levara para ser solubilizado? 

3. O farmaco ou a substantia quimica permanecera em solu^ao? 

4. O farmaco ou a substancia quimica c cstavel em solu^ao? Por quanto tempo? 

5. E necessario um conservante para prevenir o crescimento de microrganismos introduzidos 
l n advert id amen te durante o preparo ou pelo uso por paciente? 

B. As Questoes 1 e 2 estao relacionadas a prepara^ao de solu^oes (ou seja, dissolver o farmaco ou a 
substancia quimica em um solvente). Os metodos e fatores que afetam a dissolu^ao sao discutidos 
aqui. As Questoes 3 a 5 estao relacionadas a estabilidade e a compatibilidade das prcpara^oes far- 
maceuticas. Esses topicos sao o foco do Capitulo 37, Compatibilidade e estabilidade de farmacos 
e medicamentos; e Capitulo 16, Comcrvantes antimicrobianos, mas considera^oes sobre tais 
questoes sao ilustradas em cada um dos exemplo* de prescribe ncste capitulo. 

C. 0 farmaco ou a substancia quimica sera dissolvido no solvente requarido? 
t. Dissolu^ao de solidos 

a. Para preparar uma solu^ao de um solido cm um solvente, o solido deve set suficlentemente 
soluvel nesse solvente. Obviamcntc, ele nao se dissolvera acima de sua solubilidade. 

b. Solventes farmaceuticos uteis 

(II A agua e o solvente mais usado e desejado. 

(2) Outros solventes comuns incluem alcool (isto e, etanol), alcool isopropilico, glicerina, 
propilenoghcol, polietilenoglicol 400 e varios oleos. Estes e outros solventes USP sao 
descritos no Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes, 

(3) Alguns solventes, como o alcool isopropilico, sao aprovados para solutes topicas, mas 
nao podem ser usados internamente por causa de sua toxicidade sistemica. 

C. Na predi^ao da solubilidade de um solido em um solvente especifico, o antigo ditado muito 
comum “Semclhante dissolve semclhantc” c util, sendo que semelhante se refere a similari- 
dadc da estrutura molecular. 

d. Em geral, sao necessarias informa^oes mais precisas sobre a solubilidade; assim, a primeira 
etapa e preparar uma soluto do farmaco para verificar sua solubilidade. Referenda* uteis 
sobre essa questao incluem The Merck Index e Remington: The Science and Practice oj Pharmacy . 


Exemplo 271 


Acido borico 10% 

Agua purificada qsp 60 mL 

Ao verificar a solubilidade do acido borico, o manipulador encontra 1 g/18 mL de agua ou cerca de 
5%. A formula^ao nao podc ser preparada, pois a concentrate prescrita, 10%, esta acima da solubi- 
lidade do acido borico em agua. 


(1) Lembre que a solubilidade e fornecida em gramas de soluto por mililitro de solvente, 
nao por mililitro de soluble; assim, a men os que voce conhc^a a densidadc da solugao 
saturada, nao e possivel saber a quantidade exata de solu^ao que resultara. Assim, a solu¬ 
bilidade de 5% observada no cxcmplo anterior e uma estimativa grosseira. 

(2| lnforma^oes quanticativas uteis sobre solu^oes saturadas de muitas substancias quimicas 
e farmacos podem ser encontradas na tabela de solu^oes saturadas na se^ao de Tabelas 
Diversas das edi^oes mais antigas (13* ou anteriores) do The Merck Index. 

(3) Muitas vezes, a solubilidade e fornecida em termos descritivos, como soluvel , ligeirametUe 
soluvel e pouco soluvel. Os equivalcntes numcricos desses termos podem ser encontrados 
na USP (5) ou em outras referenda* e sao apresentadas na Tabela 27.1. 

e. Se possivel, sempre dissolva o farmaco em solvente puro. Por exemplo, enibora o Xaropc 
NF contenha muita agua, as molcculas de solvente estao ligadas a sacarose por meio de 
liga^des de hidrogenio e nao estao disponiveis para interagir e dissolver o soluto adicional. 
Esse principio e ilustrado no Exemplo de Present 0 27.2. 

f. Tenha cuidado ao usar agua quente para dissolver farmacos e substancias quimicas (uma 
tecnica util para acelerar a dissolution pois o farmaco pode precipitar com o resfriamento a 
temperatura ambiente se sua concentratao estiver acima de sua solubilidade em temperatura 
ambiente. No exemplo com acido borico, a sua solubilidade e t g/4 mL em agua fervente, 
ou cerca de 25%. A soluto a 10% poderia facilmente ser preparada usando agua quente ou 
fervente, mas parte do acido borico precipitara com o resfriamento a temperatura ambiente. 
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Exomplo 27.2 


g. Sc a solu^ao for armazenada ou usada cm uma tempcratura difcrcntc da ambiente (p. cx., 
no refrigerador), a solubilidade do farmaco ncssa tempcratura deve ser considerada. 

h. A seguir, sao descritas varias estrategias de manipulate uteis quando uma solu^ao de um 
farmaco c prcscrita mas a concentravao dcscjada esta acima da solubilidade do farmaco: 

(1) Prepare uma suspensao. Pode ser que voce precise adicionar um agente suspensor, como 
descrito no Capitulo 28, Suspensocs. Lcmbre de usar a ctiqueta “agite bem” 


Solubilidades aproximades - 

Termos descritivos 

Termo descritivo 

Partes do solvente necessaries 
para 1 parte de solute 

Muito soluvel 

<1 

Livremente soluvel 

1 a 10 

Soluvel 

10 a 30 

Pouco soluvel 

30 a 100 

Ligeiramente soluvel 

100 a 1.000 

Muito pouco soluvel 

1.000 a 10.000 

Praticamente insoluvel ou insoluvel 

2r 10.000 


(2) Use um solventc difcrcntc ou um sistema dc cossolvente. Para calcular uma estimativa 
da fra^ao em volume dc cada solvente necessario cm um sistema cossolvente para dissol¬ 
ver o farmaco, use a equa^ao: 

logS-r^Jv^log + Jv*tbgS l0l 

cm que: 

S r = concentra^ao total do farmaco na solu^ao 
Sfyua - solubilidade do farmaco na agua 

solubilidade do farmaco no cossolvente escolhido 
ft;#™ = fra^ao do volume de agua na soluq:ao 

= fra^ao de volume do cossolvente na solu^ao 

O uso dessa cqua^ao esta ilustrado no Excmplo dc Prcscn^ao 27.5 e c discutido na scv’ao 
sobre cossolventes no Capitulo 37. 

<3> Como descrito no Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes, as ci- 
clodcxtrinas sao usadas geralmente para aumentar a solubilidade de farmacos pouco 
soluveis em agua. Como a molecula “convidada” e encapsulada na cavidade de uma ou 
rnais niolcculas de ciclodcxtrina, as ciclodextrinas sao usadas cm razoes molares de 
1:1, 2:1, 3:1, etc., com o farmaeo-alvo, Portanto, quando usar ciclodextrinas para solu- 
bilizar um farmaco na manipula^ao, inicie com uma razao molar de 1:1 de ciclodextrina 
e farmaco. Sc ele nao for completamente dissolvido, pode ser necessario adicionar mais 
ciclodextrina para obter uma maior razao molar. 


Um estudante de fannacotecnica tentou preparar uma formula publicada que continha progestero- 
na (MM = 314), 20 mg, /3-ciclodextrina (MM =1.311), 62 mg, agua punficada qsp, 1 mL. Ncssa 
concentrate dc ^-ciclodextrina, nao foi possivel dissolver completamente a progesterona, mas a 
completa dissolute fbi alcan^ada com 84 mg de /3-ciclodextrina, consistente com uma razao molar 
de 1 : 1 , conforme calcuhdo a seguir: 


f 1.311 nig 0-ciclo, \ / 1 mmol /3-ciclo. \ / mmol Progest. \ / 20 mg Progest. \ 

1-~—;;-l(-:-J[-l( - 1 * * 4 5 - I = *4 nigjS-cielo. 

\ mmol jS-ciclo. / \ 1 mmol Progest. / \314 mg Progest. / \ / 


(4) Reduza a concentrate do farmaco ou da substancia quimica. Dois modelos diferentes 
sao ilustrados nos Exemplos de Present** 27.2 e 27.4. Para medicares sistemicas, o 
volume da dose a ser administrada deve ser ajustado para forncccr a quantidade presenta 
do farmaco por dose. 

(5) Em todos os casos nos quais sao necessirias mudan^as, consulte o presenter. 
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D. 


2. Miscibilidade dos Hquidos 

a. A solubilidade dos solidos em liquidos tem uma correspondence com a miscibilidade de 
Hquidos com outros Hquidos. Quando dois Hquidos sao soluveis (ou seja, estao molecu- 
larmcntc disperses) um no outro em todas as proposes, e dito que sao misdveis. Alguns 
pares de liquidos sao parcialmente misciveis, o que significa que eles sao soluveis entre si em 
propor^ocs definidas. Os pares dc Hquidos imisdveis sao imperccptivelmcntc soluveis entre 
si em qualquer propor^ao, A partir da informa^ao de que oleo e agua nao se misturam (ou 
seja, sao imisdveis), considere a miscibilidade dos seguintes pares de Hquidos: 

■ Akool e agua? Sim 

■ Glicerina e agua? Sim 

■ Glicerina e alcool? Sim 

■ Glicerina e oleo mineral? Nao 

■ Alcool e oleo mineral? Nao 

(O oleo mineral e miscivel em cloroformio, eter, benzeno e muitos outros oleos, mas 
nao com alcool nem com ghcerina.) 

■ Akool c oleo de sememe de algodao? Nao 

■ Akool e oleo de ricino? Parcialmente 

(o oleo de ricino e o unico oleo fixo parcialmente miscivel, quase em partes iguais, 
com o alcool) 

■ Oleo de semente de algodao e oleo mineral? Sim 

■ Oleo de ricino c oleo mineral? Nao 

(o oleo de ricino e o unico oleo fixo nao miscivel em oleo mineral) 

b. E evidence que nem sempre e facil prever a miscibilidade. Portanto, sc voce nao conhece a 
miscibilidade de dois liquidos, consulte uma referenda adequada, como o The Merck Index 
ou Remington: The Science and Practice of Pharmacy . 

0. A seguir, sao listadas varias estrategias de manipula^ao uteis quando e necessario combinar 
liquidos imisdveis. 

(1) Fa^a uma emulsao por meio da adi^ao um agentc cmulsificante. Use a etiqueta “Agite 
bem’\ Essa estrategia e descrita no Capitulo 29, Emulsoes liquidas. 

(2) Use um solvente dilcrente ou um sistecna cossolvente adequado. Por exemplo, se voce 
precisa preparar uma solu^ao que contenha alcool e um oleo, use o oleo de ricino cm 
vez do de semente de algodao ou outro oleo vegetal. 

(3) Nos casos em que sao necessarias mudan^as, consulte o prescritor. 

Quanto tempo o farmaco lovara para sor solubilizado 

Em outras palavras, qual e a vdocidade de dissolu^ao? Na pratica, o que queremos saber t como 
podemos acelerar a velocidade de dissotu^ao. Isso pode ser analisado em termos da equa^ao 
Noyes-Whitney, que foi apresentada no Capitulo 25, Pos, e que e repetida aqui. 


dC 

dr 


K S(Q = - C) 


1. A partir da Primeira Lei de Fick da Difusao, pode-se deinonstrar que a constante da velocidade 
de dissolu^ao, K , c igual a D/hV, cm que Deo coeficience de difusao, h c a espessura da camada 
nao agitada ao redor da particula e V e o volume do solvente no qual o farmaco e dissolvido. 

2. O coeficicntc de difusao D e composto dc varios fatores expressos na cqua^ao dc Stokcs- 
-Einstein, dada aqui. O conhecimento desses fatores ajuda o manipulador a coinpreender as 
condi^oes que podem ser alteradas ou controladas para aumentar a velocidade de dissolu^ao. 



(>7TTjr 


Em que: 

tea constante de Boltzmann (a constante de gas, R, dividida pclo numero dc Avogadro) 
Tea temperatura absoluta 
r\ e a viscosidade do meio 
r c o raio da molecula do farmaco 

A partir das equates de Noyes-Whitney e Stokes-E in stein e da Primeira Lei de Fick da Di¬ 
fusao, verifica-se que alguns fatores podem ser controlados ou modificados para aumentar a 
velocidade dc dissolu^io e outros nao. 
dC/dt , a velocidade de dissolu^ao e dependente da: 

a. 7: a temperatura c um fator importante, que podc ser aherado pelo manipulador. A medida 
que a temperatura aumenta, D aumenta, auinentando, assim, a difusao e a velocidade de 
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dissolute. Na pratica, podemos usar solvcmcs aquccidos ou aquccer solubdes para aumcn- 
tar a velocidade de dissolubao. Esse process© e demonstrado no Exemplo de Prescri^ao 
27.7. Deve-se ter cuidado ao usar calor, pois o aumento da temperatura tambem aumenta a 
velocidade dc degrada^ao das moleculas do farmaco. 

b. rj: o aumento da viscosidade do meio tem um efeito oposto sobre a difusao e velocidade de 
dissolubao; o aumento da viscosidade reduz o coeficicntc de difusao e a velocidade de dis- 
solu^ao. Como resukado, os farmacos se dissolvem mais lentamente em veiculos viscosos, 
Por esse motivo, quando possivel, dissolva primeiro os farmacos em solventes puros, de bai- 
xa viscosidade, como agua ou ilcool, e entao adicione os liquidos mais viscosos neeessarios, 
como glicerina, xaropes ou geis. Esse caso e ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 27.2. 

C. r; embora nao seja possivel controlar o raio da inolecula do farmaco, ele e importante e util 
para compreender seu efeito sobre a difusao e a velocidade de dissolu^rio. Quanto maior 
o raio (r), mcnor e D c menor e a velocidade de dissolubao. Isso significa que, se todos os 
outros fatores forem iguais, moleculas maiores do farmaco se dissolverao mais lentamente 
do que as nienores. Isso tem especial importancia quando se trabalha com macromolecu 
las, como lactobionato dc eritroniicina c anfotcricina D. Na prepara^ao dc solu^ocs desses 
farmacos, e necessano dar tempo suficiente para que eles se dissolvam. Isso e ilustrado no 
Exemplo de Prescri^ao 27.6, uma solubao topica de clindamicina. A importancia dessc fator 
vem crescendo, visto que farmaceuticos e tecmcos de farmacia manipulam muitos pepti- 
deos e proteinas como farmacos, que sao moleculas muito grandes, 

d. O fator ft , que e a espessura da camada nao agitada ao redor da particula, pode ser afetado 
pela agita^ao. A velocidade de dissolubao e maior se o sistema farmaco-solvente-solu^ao for 
agitado. Por meio da agita^ao, as moleculas do farmaco dissolvidas sao movidas da super- 
ficie do solido para o interior da solu^io. Isso e afetado pela redu^ao de h Y que eleva K e, 
portanto, aumenta a velocidade de dissolubao. 

e. Area superficial do solido, S: como discutido no Capitulo 25, Pos, para uma dada massa de 
solido, a area superficial aumenta a medida que o tamanho da particula diminui; portanto, 
quanto menor o tamanho da particula, maior e a area superficial c mais rapida e a velocida¬ 
de de dissolu^ao. 

(1) Embora seja importance, esse principle possui aplica^ao pratica limitada em situates mo- 
dernas da manipulagao. A maioria dos farmacos e produtos quimicos e adquirida hoje em 
dia em um fmo estado de subdivisao. Exccto quando um ingrcdiente solido estiver na forma 
de grandes peda^os, qualquer procedimento mecanico de manipulav'ao, como tritura^ao 
pelo farmaceutico, tem apenas um pequeno efeito sobre a velocidade de dissoluble. O tem¬ 
po ganho ao acelerar a velocidade de dissolubao pela redubao do tamanho da particula e ge- 
ralmente maior do que o compensado pelo tempo perdido em etapas adicionais de pesagem, 
triturabao, transference c repesagem antes dc dissolver o farmaco ou produto quimico. 

(2> Para alguns farmacos, como hidroxido de potassio sulfurado (usado para preparar a lo- 
bao White , descrita no Exemplo de Prescribao 28.3), que estao disponiveis em grandes 
pedabos ou “pedras”, a redubio do tamanho da particula c util para aumentar a veloci¬ 
dade de dissolubao. 

f. A solubilidadc do solido, C t : embora a solubilidade do solido seja uma propriedade espcci- 
fica do farmaco, e importante saber que aqueles com baixa solubilidade se dissolvem mais 
lentamente. 

g. C, a concentrabao do farmaco ou produto quimico na solubao no tempo = l. Conforme a 
solubao se aproxima da saturabao, a quantidade (C, — C) se torna menor e permanece assim 
ate C f = C. Ncsse ponto (C T — C) = 0, a saturabao e alcanbada c a dissolubao para. A medi¬ 
da que a saturabao e alcanbada, a velocidade de dissolubao pode se tornar muito lenta. Esse 
e um dos motivos polos quais preparar soluboes saturadas consome tempo, pois fazer uma 
pequena quantidade sc dissolver pode levar muito tempo. Alguns farmaceuticos conservarn 
frascos de soluboes-estoques saturadas com excesso de farmaco ou produto quimico no 
fundo do recipiente e entao decantam a solubao quando precisam. 



COMPATIBILIDADE, ESTABILIDADE E PRAZO DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica do sistema: a principal preocupabao em relabao a estabilidade fisica de uma 
solubao e a precipitabao de um componente soluvel. Akeraboes de temperatura, evaporabao do 
solvente ou adibao de outro farmaco ou produto quimico a uma solubao podem resultar na 
precipitabao daqueles que se encontram dissolvidos. Esse assunto e discutido na Sebao III.D do 
Capitulo 37, Compatibilidade e estabilidade de farmacos e medicamentos. 
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6. Estabilidade quimica dos ingrcdientes 

1. Como afirmado na Se^ao II deste capitulo, farmacos e produtos quimicos sao menos esta- 
veis quando era solu^ao do que quando estao na forma solida. Para itiforma^oes especificas 
dos ingrcdicntcs, consultc referencias como aquclas listadas no Capitulo 37. Exemplos estao 
ilustrados com os ingredientes da prescri^ao em cada um dos excmplos de prescri^ao no final 
dcstc capitulo. 

2. Q Capitulo {795) da USP recomenda um prazo de validade maximo de 14 dias para 
prepara^oes Hquidas contendo agua preparadas com ingredientes na forma solida, quando 
a estabilidade dos mesmos na formula^ao espedfica nao e conhecida. Isso pressupde que a 
prepara^ao deve ser armazenada em temperatura fria controlada (p. ex., sob refrigerate) (6). 
Enquanto o armazenamento no refrigerador funciona bem para liquidos orais, as prepara^oes 
topicas geralmente sao arrnazenadas a uma temperatura ambiente, e o prazo de validade deve 
ser ajustado para compensar essa maior temperatura de ar maze name nto. Preocupa^oes acerca 
da estabilidade quimica de farmacos labeis podem necessitar de limites mais restritos de prazo 
de validade; o Exemplo de Prescri^ao 27.1 ilustra essa questao. 

3. Enquanto do panto de vista tecnieo e muito facil preparar solu^oes, deve-se sempre ter cuida- 
do para checar e verificar a estabilidade e o prazo de validade da preparato maniputada. 

C. Estabilidade microbiologica: A LISP declara que, para solutes orais, os agentes antimicrobianos 
sao adicionados para proteger contra bacterias, fungos e bolores (t). Os conservantes devem tam- 
bem ser considerados para as solu^oes topicas. Sc conservantes antimicrobianos forem prcscritos 
na formulav'ao, o uso de conservantes adicionais nao e necessario. Os agentes antimicrobianos e 
scu uso adequado sao discutidos no Capitulo 16, e a importancia dos conservantes e apresentada 
em cada um dos exemplos de formula^oes de prescrito a seguir. 


EXEMPLOS DEPRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.1 

CASO: Ashley Fingerhut e uma paciente de 20 anos, com 50 quilos e 1,5 metros de altura, que tern 
uma ulcera indolor na sua mao direita. Ela percebeu uma papula vermelha ha dois meses e, a princi- 
pio, vinha sc automedicando com varies cremes topicos de venda livre. Quando isso nao melhorou 
e, de fato, ulcerou, ela consultou seu farmaceutico, Jack Jones, que sugeriu que ela consultasse seu 
medico. Dr. Attles fez uma cultura dc sua lesao e diagnosticou Sporphiza schenckii , que provavelmente 
Ashley adquiriu durante seu trabalho com arbustos de rosas no verao em uma estufa local. Seu medi¬ 
co prescrcveu uma compressa umida de permanganato de potassio e 100 mg de itraconazol oral duas 
vczes ao dia por tres meses. 


CUNICA 0E MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20. TRITURAD0R, CEP 53706 
TEL: (606) 555-1333 FAX: (608) 556-1335 


B * 123178 


NOME: Askky fingerkut 

DATA: 00/00/00 

iNDiREgo Arenida Social, 548? 



E t6.000 


Pispensar 6 oz (180 ml) 

J. Jones 00m00 

Foscicgia: aplicar m area afetada 2 a 3 vezes ao dia como uma compressa umida. 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Dr M. & Allies 


CRM N°.: 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao topics de permanganate de potassio 

0 r 017% 

QUANTIDADE: 180 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: SN001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Germicida/fungistatico VIA DE ADMIMSTRAfAO: Topica 

INGREDIENIES USADOS:: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Esta do fisico 

Solubilidade 

Com para pa o da dose 

Emprego na 
prescrig&o 





Dade 

Usual 


Permanganato 
de potassio 

120mg pesados, 

30 mg usados 

Cristaisde cor 
purpura 

1 g/4mL 

0,017% 

0,004 a 1 % 

Antibacteriano, 
antifungico e 
germicide 

Agua 

purificada 

qsp 180 mL 

Liquido limpido, 
incolor 

— 

— 

— 

Vefculo 


COMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE: Com relagao a estabilidade fisica P essa solugao deve ser muito estavel, pois o per¬ 
manganate de potassio e muito soluvel em agua, e essa solugao e bastante dilulda. A estabilidade qulmica e muito diferente. 0 
permanganato de potassio 6 urn agente oxidante forte e nao e muito estavel quimicamente Pode ser explosive e intlamavel se 
misturado com substancias organicas, como lactose e glicerina. Embcra seja mais estavel na forma de solugao aquosa, conti- 
nua tendo estabilidade limitada. Isso 6 visivel, pois as solugbes mudam de cor purpura para marrom com a formagao de dibxido 
de mangan§s. Com relagao a estabilidade microbiologies, nao e necessario adictonar conssrvante nessa solugao, uma vez que 
o permanganato de potassio e um agente antimicrobiano. 

ACDNDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A solugao deve ser armazenada em recipiente fechado, resistente a luz. 
Como e uma preparagao de uso topico, a condigio de armazenamento recomendada e a temperatura ambiente controlada 

PRAZO DE VAUDADE: Embora seja possivel usar o prazo de validade recomendado de 14 dias, de acordo com o Capltulo 
<795) da USP para formulagoes liquidas aquosas preparadas a partir de materias primas solidas <61, use um prazo e validade de 
sete dias por causa da natureza labil do permanganato de potassio. 

CALCULOS 


Dose/concentragao: Concentragao de acordo com o uso destinado 
A razio de concentragio 1 6.000 pode ser expressa no rdtulo como % m/v: 


1 g KMn0 4 
6.000 mLde solugao 

Quantidade dos ingredientes 


* 9 , .x = 0,017 g/IOOmL = 0,017% 
100 ml 


3 ermanganato de potassio (KMn0 4 ) 
6 oz = 180 mL; 


1 g KMn0 4 


xg KMn0 4 


6 000 mL de solucao 180 mL de solucao 


—; x = 0,03 g = 30 mg KMnQ 4 


Esta quantidade esta abaixo da QMP para a balanga de torg§o Classe III usada na manipulagdo; e necessario o uso de uma 
aliquota de solido-agua. Lembre-se voce nao pode usar qualquer diluente organico {lactose, alcool, etc.) com o permanganato 
de potassio. 

Pese 120 mg de KmNC 4 e complete para 12 mL de dgua purificada. 

120 mg/12 mL = lOmg/mL 

Como sao necessarios 30 mg # mega 3 mL desta solugao: 10 mg/mL x 3 mL = 30 mg 
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FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDID AS DE SEGURAN£A E EOUIPAMENTOS OE PR DTE p AO INDIVIDUAL: Con 
suite a ficha de dados de seguranga do permanganato de potassio, Use avental limpo, luvas descartaveis e oculos de seguranga. 
Tenha muito cuidado ao trabalhar esse produto, ele & urn forte oxidante e pode ser explosivo e inflamavel quando misturado com 
materiais organicos. t corrosivo e provoca queimaduras em qualquer Srea que entre em contato. 

EQUIPAMENTOS: A pesagem e feita em uma balanga de torgao Classe Hi e as provetas devem estar meticulosamente Fimpas. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Lavar c pre-calibrar um frasco de prescrigao de 180 mL com agua purificada. Colocar cerca 
de 5 mL de 6gua purificada em uma proveta de 25 mL. Pesar 120 mg de permanganato de potdssio, transferir com cuidado para 
a proveta e completar o volume final de 12 mL com agua purificada. Agitar para misturar. Medir 3 mL dessa solugao em uma 
proveta de 10 mL e transferir para o frasco de prescrigao de 180 mL pre-calibrado (com uma tampa resistente a abertura por 
criangas). Adicionaragua purificada ate amarcagaodegraduagao de 180 mL Colocar a tampa. fechar firmemente eagitar para 
misturar. Rotular e dispensar. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao a uma solug§o purpura clara, sem coloragao marrom 
CONTRDLE DE QUALIDADE: 0 volume real 6 verificado e esta de acordo com o volume teorico de 180 mL 
F0RMULA-PADRA0 PREPARADA POR: Jack Jones. Farmaceutico 
VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Solugao topica de permanganato de potassio 
a 0,017% 

QUANTIDADE: 180 mL DATA 0E PREPARAGAO: dia/mes/ano PRAZ0 DEVALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQA0: SN0Q1 DA PRESCRIQAO: 123178 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lota 
do fabricante 

Datade validade 

Pesado/mcdido por 

Verificado por 

Permanganato de 
potassio 

120 mg posados, 30 
mg Lisados 

JET Labs 

SN2611 

mo s/a no 

bjf 

ii 

Agua purificada 

qsp 180 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bjf 

il 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao purpura clara, sem coloragao marrom. 0 volume real 
foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 180 mL. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (606) 555-1210 


jj 123178 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Ashley Fingerhut Dr. Man Antes 

Aplicar na lesao da sua mao como uma compressa umida 2 a 3 
vezes ao dia. 

Solugao topiea de permanganate) de potassio 1:6.000 (0.017%) 

Produto mampulado Quantidade: 180 mL 

Reutilizagao da prescrigao: nao Descartar apos: data descrita 


Rotulos auxiliaras: para uso externo apenas. Mantenha fora do alcance das 
criangas. Este medicamento foi preparado para voce em nossa farmacia de 
acordo com a orientagao do seu medico 


AC0NSELHAMENT0 A0 PACIENTE: Ola Ashley, voce deve se lembrar de mim, sou seu farmaceutico. 
Jack Jones. Vejo que Dr. A tiles descobriu o que provocou a lesao na sua mao. Voce e alergica a algum 
medicamento? Esta utilizando algum outro medicamento sob prescrigao ou de venda livre? O que 
o Dr. Attles falou para voce sobre essa solugao para compressa? E uma solugao de permanganate de 
potassio, usada para matar fungos. Deixe uma almofada de gaze esterilizada sobre a lesao na sua mao 
e, com cuidado, coloque solugao na gaze e deixe em comato por 15 a 30 mmutos. A gaze sccara nessc 
penodo; esse procedimento e algumas vezes chamado ivei to dry. Com cuidado, passe uma toalha 
macia, limpa e seca sobre a area; nao friccione a lesao. A preparagao pode manchar roupas e lengois, 
por isso, mantenha o frasco bem fechado. Essa solugao deve ser arrnazenada a temperatura ambiente 
e protegida da luz. Se voce perceber que a solugao ficou marrom, avise-me que eu preparo outra para 
voce. Mantenha-a longe do alcance de cnangas e dilua com agua e descarte o medicamento nao uti- 
lizado apos uma seinana (data fornecida). Se sua lesao piorar ou nao melhorar, entre em conlato coin 
Dr. Attles. Ele nao autonzou a reutilizagao da prescrigao, pois de quer ve-la em uma semana. Ele 
tambem prescrcveu uni antifungico oral, que eu ja tenho pronto para voce. Voce alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQA0 27.2 

CASQ: Fred Flynn Stone c um paciente dc 62 anos, com 101 kg c 1,78 m de altura, diabctico tipo 2 c 
hipertenso. Quando seu diabetes foi diagnosticado ha cerca de 10 anos, ele parou de fumar e ingerir 
bebidas alcoolicas e comegou uma dieta e exercicios. Ele perdeu 4,5 quilos, mas percebeu que ainda 
estava com sobrepeso e continuou o controle de peso. Atualinente, sua hipertensao e seu diabetes 
estao bem controlados com glipizida, 10 mg ao dia, nifedipine XL, 30 mg ao dia e hidroclorotiazida, 
25 mg pcla manha. Um rcccnte exame laboratorial mostrou uma redugao no scu potassio scrico para 
3,3 mEq/L. Dr. Behling indicou Fred a urn cardiologista para uma avaliagao da sua condigao e da 
terapia medicamentosa. Nesse periodo, ele prescrcveu um xarope de gliconato de potassio, 10 mEq, 
isento de agucar e alcool, duas vezes ao dia. A farmaceutica JuanitaJuarez ligou para Dr. Behling para 
informa-lo de que nao existe um produto comercial que satisfaga as especificagoes de sua prescrigao. 
Eia pode preparar um liquido oral que seja livre de agucar e alcool, mas precisara niudar a concentra- 
gao de 10 mEq por colher de cha para 10 mEq por colher de sopa, devido a problemas de solvenie e 
solubilidade. O medico concordou com esse planejamento. 







A Pratica Farmaceutica na Manipulate de Medicamentos 407 


CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (606) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B * 12*10 


NOME: Fred Flynn Stone 

DATA: 00 / 00/00 

eno£RE?o /trenida Social, 548? 



B OliCOAdtO de pOtASSiO 40 mi Mudar para lOmEipISmt 

M 8 Ft. xarope ftavorizado, isento de acucar e dicool 
Ptspensar 120 mt Mudar para 360mL 


Mudar para 15 mL 

Posolcgifi:-!r-m6 duas rezes fic dia com suco ou aqua 

Con forme consult a com Dr BehJing. forum alterados concentra^io. 

volume da dose a volume liberado por causa da solubilidade. J. Juarez OO/OtyVO 

Rftutilizatio da pretcripic: 5 Dr. F. Behlinq 

CRM N*: _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA£AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Solufao oral de gliccnato de potassio 
10mEq/15mL(2,34 g/15 mU 

QUANTIDADE: 360 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: SN002 

USO TERAPEUTICD/CATEGORIA: Suplemento de potSssio VIA DE ADMINISTRA^AO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

crnpregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparacao da dose 

Emprego na 
prescripao 





Dada 

Usual 


Gliconato de 
potdssio 

56.16 g 

Cristais brancos 

1 g/ 3 mL de agua pra 

tic insoluvel am alcool 

20mEgpor dia 

20 a 80 mEq 
por dia 

Suplemento de 
potassio 

Flavorizente saber 
jva 

10 gotas 

Liquido claro, 
incolor 

Mi solve 1 

— 

— 

Revorizonte 

Sacarina sodica 

30 mg 

Po branco 

Frsol am agua, pouco 
sol em alcool 

— 

— 

Edulcorante 

Solugao-escoque de 
parabeno propifo- 
noglicol 

7.2 mL 

Liqiiido claro. in¬ 
color, levemente 
VISCOSQ 

Misclvel em agua, 
alcool 

0.18% MP 

0.02% PP 

2% PrGli 

0,18% MP 
0,02% PP 

2% PrGli 

Sistema 

conservante 

SolugSo a 1 % de 
Carboximetilcelu- 
lose (CMC) sodica 
viscosidade media 

qsp 360 mL 

Liquido claro, in- 
color, viscose 

Misclvel emigua, 
dlcool 



Veiculo 

Aqua purificada 

170 mL 

Liquido claro. 
incolor 

— 

— 

— 

Solve rite, 
veiculo 


Nota: MP - metitparabeno; PP - propilparabeno; Pr Gli = propilenoglicol 
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COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: A solubilidade do gliconato da potassio na concentragao prescrita foi verificada, e 
determinou-se qua ele nao era soluvel o suficiente. Foi necessario alterar os volumes da solugao (ver os c&lculos a seguir). Isso 
signifies que o volume total e o volume da dose devem ser alterados; a concentragao final ser£ 10 mEq por 15 mL e nao por 5 mL 
0 volume da dose sera de 15 ml, em vez de 5 mL, e o volume total liberado ser& 360 mL; assim, o mesmo numero de doses ser£ 
dispensado Com relagao a estabilidade quimica, o gliconato de potassio e muito estavel; existem varias monografias oficiais de 
solug§o da USP para o gluconetoe potassio (3). Para o xarope isentode agucar, um gel demetilcelulose 1,500 cps a 1% seria o 
velculo preferido, mas esse produto nao e compatfvel com o elevado teor de eletrdlitos da solugao de gliconato de potdssio. A 
carboximetilcelulose sodica (CMC) e mais estavel em solugoes concentradas de sais; assim, um gel de CMC de media viscosi- 
dade a 1%, flavorizado com concentrado de uva e edulcorado com sacarina sodica, foi o vefculo seiecionado. Ds conservantes 
comuns para Ifquido oral, benzoate de sodio e sorbato de potassio nao s5o eficazes no pH bdsico (7,5) dessa solugao. Use a 
solugao-estoque de parabenos preparada na farmacia. como descrito no Capltulo 16; ela contem 9% de metilparabeno e 1% de 
propilparabeno em propilenoglicol. Em uma concentragao de 2 mL de solugao estoque por 100 mL de solugao de preparagao, 
ela fornece0,18% de metilparabeno, 0,02% de propilparabeno e 2% de propilenoglicol. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para preparagfies simifares aconselham acondicionar 
em recipientes fechados (31. Recomendar o armazenamento dessa solugao oral no refrigerador. 

PRAZO DE VAUDADE: Embora as versoes fabricadas da formulagao tenbam prazo de validade de alguns ancs, use um pra 20 
de validade de 30 dias, como recomendado pelo Capftulo (795) da USP, para outras formulagoes (6). 

CALCULOS 

Dose/concentragao A dose de 20 mEq/dia esta dentro dos limites usuais para adulto, mas os niveis sangufneos de potassio 
devem ser momtorados. 

Quantidade do ingrediente 

Gramas de gliconato de potassio (K glic) necess£rios para a preparagao; 

<K glic MM = 234; I mEq K + /mmol K glic) 


/ 234 mg K glic \ 

/ mmol K glic \ 

( 10mEq K ' \/120ml \ 

\ mmol K glic / 

l 1 mEq K / 

l 5 mL )\ ) 


56 160 mg 56,16g K glic 


A solubilidade de K glic em agua e 1 g/3 mL. Para dissolver os 56,16 g necessaries de K glic, a quantidade de agua (ou vefculo 
aquoso) pode ser calculada: 


Kglic 
3 mL agua 


56,16 qK glic 
x mLagua 


;x = 168 mLagua 


0 volume prescrito e de apenas 120 mL, assim, a quantidade de sal necessaria esta acima de sua solubilidade aquosa para 
esse volume. Se multiplicarmos todos os volumes por tres, o fa rmaco e suficientemente soluvel. Nesse caso, o novo volume de 
dose 6 15 mL (10 mEq/15 mL), e o volume dispensado 6 de 360 mL. 0 prescritor foi consultado e o paciente foi avisado sobre a 
mudanga. 

0 conteudo da prescrigao deve ser rotulado em termos de miliequivalentes por dose e gramas ou miligramas de sal por dose 
(5), Pode-se observar que com uma masse molecular de 234 mg/mmol, uma equivalence de 1 mEq/mmol e de 10 mEq/dose, que 
cada dose terd 2.340 mg ou 2,34 g por 15 mL de dose. Isso e verificado pelo cdlculo: 


/ 234 mg K glic \ / mmol K glic \ / 10 mEq K 
V mmol K glic / \ 1 m Eq K * J\ dose 


= 2.340 mg = 2,34 g K glic 


0 gel de CMC sodica de media viscosidade a 1% esta disponfvel como uma solugao estoque na farmacia Para o procedimento 
de preparo desse vefculo, ver o Caprtulo 19, Agentes indutores de viscosidade, e o Exemplo de PrescrigSo 28.3. 

Volume da solugio-estoque de parabenos; 
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A solugao-estoque de parabeno-propilenoglicol descrita no Capltulo 16 sera usada como sistema conservante. Tal solugao 
contem 9 g da metilparabano (9%) e 1 g de propilparabeno (1%) am 100 ml. da solugao de propilenoglicol. Se 2 mL dessa 
solugao-estoque forem adicionados em 100 mL da nossa solugao, as concentragoes finais fornecidas sao as quantidades 
recomendadas: metilparabeno 0,18%, propilparabeno 0,02% e propilenoglicol 2%. Isso pode ser verificado pelo calculo, por 
exemplo, para o metilparabeno: 

9% x 2 mL = 0,09 x 2 mL = 0,18 g por 100 mL de preparagao ou 0,18% 

Calcular o volume da solugSo-estoque de parabeno necessario a esta preparagao: 

2mL de solugao-estoque/IQOmLde preparagao X 360 mLde preparagao = 7,2 mL de solugao-estoque 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
viser as fichas de seguranga de todos os componentes. Usar avental e luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Balanga eletronica. medidorde pH portatil. 

PROCEDIMENTC DE PREPARAGAO: Pesar 56,16 g de gliconato de potbssio e 30 mg de sacarina sodica e transfari-los para 
um bequer limpo de 400 mL Adicionar 170 mL de aqua purificada e agitar para dissolver. Sob agitagao, adicionar 120 a 160 mL 
de solugao de CMC sodica a 1%, 7,2 ml de solugao-estoque de parabeno e 10 gotas de concentrado de sabor uva (qualquer 
flavorizante soluvel em ague e aceito). Usando um medidor de pH portatil, verificar e registrar o pH da solugao. Transferi-la do 
bbquer para um frasco pre-calibrado de 360 mL (se nao estiver disponivel, usar um frasco de um pinf) e quantidade suficiente 
para fazer a marca de 360 mL com solugao de CMC s6dica a 1%. Fechar o frasco e agitar bem para misturar Rotular e liberar. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor, ligeiramente viscosa. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verificar o pH da preparagio com um medidor de pH portbtil: pH = 7,5. 0 volume real 6 verifica¬ 
do e esta de acordo com o tebrico de 360 mL Armazenar em refrigerador por um hora inspecionando se ha algum precipitado. 
Se hoover, sera preciso reformular a solugao. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Juanita Juarez, Farmaceutica 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


* N. de T. Pint e uma unidade pre-metrica de medida de volume que nos Estados Unidos corresponde a 473,17 mL. 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao oral de gliconato de potassio 10 mEq/ 
15 mL (2,34 g/15 rnl> 

QUANTIDADE: 360 mL DATA DE PREPARAQAO: dia/m§s/ano DATA-LIMITE DE USO: dia/m§s/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROIE 

FORMULAQAO: SN002 DA PRESCRIpAO: 123182 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingredients 

Quantidade usada 

Niimero do lote 
do fabricante 

Data de validade 

Pesa do/me dido por 

Verificado por 

Gliconato de 
potassio 

56,16 g 

JET Labbs 

S N 2621 

mbs/ano 

bjf 

ii 

Flavorizante sabor 
uva 

10 gotas 

JET Labs 

SV2622 

m§s/ano 

bjf 

ii 

Sacarina sbdica 

30 mg 

JET Labs 

SN2623 

mes/ano 

bjf 

ii 

Solugao-estoque 
de parabeno-propi- 
lenoglicol 

7,2 mL 

Pract. Pharm. 

JT6814 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Solugao de CMC 
sodica deviscosi- 
dade m6dia a 1% 

qsp 360 mL 

Pract. Pharm. 

JT6803 

mfis/ano 

bjf 

ii 

Agua purificada 

170 mL 

Sweet Springs 

AL052S 

m§s/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparag§o e uma solugao ctara, incolor, ligeiramente viscosa. 0 seu pH foi 
verificado com um medidor de pH portatil: pH 7,5. 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o teorico de 350 mL. A 
preparagao foi armazeoada no refrigerador por uma hora e inspecionada, nao sendo observada precipitagao 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAP^IS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX; (608) 555-1210 


B 123182 Farmacfiutico: JJ Data: 00/00/00 

Fred Flynn Stone Dr F. Bah ling 

Tomar uma colher de chd (15 mL), duas vezes ao dia, bam diiuldo am 
agua ou suco. 

Solugao oral de potdssio 10 mEq por 15 mL como gliconato de potdssio 
2,34 g por 15 mL 

Produto: mampulada Quantidade: 360 mL 

ReutifizagSo da prescrigao: 5 Descartar aptis: data descrita 


Rdtulo auxiliar manter no refrigerador. Este medicamento foi preparado em 
nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do seu medico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola Sr. Stone, sou sua farmaceutica, Juanita Juarez. Voce tern aler- 
gia a algum medicamento? Verifiquei no seu registro de medicamentos que voce usa nifedipino e 
hidroclorotiazida para pressao sanguinea elevada e glipizida para diabetes. Voce esta usando algum 
outro medicamento? O que scu medico falou sobre estc medicamento? Elc e uni suplcmcnto de 
potassio usado para aumentar o potassio no seu sangue e manter a concentrate de eletrolitos balan- 
ccada. Foi formulado espccialmente para nao corner a^ucar nem alcool. Voce deve tomar uma colhcr 
de sopa (nao uma colher de ch4, como Hr. Behling tmha orientado; fizemos uni ajuste) duas vezes 
ao dia com suco ou agua. E muito importante que voce dilua este medicamento de modo adequado, 
para melhorar seu sahor e evitar problemas estomacais. Para reduzir o desconforto cstomacal, ingira- 
-o com comida ou apos as refeiedes. Outros possiveis efeitos colaterais incluem vertigem, fraqueza 
ou batida irregular do corai^ao. Se algum destes sintomas surgir, entre em contato com Dr. Behling 
imediatamente. Quandoo Dr. Behling disse que voce deve venficarseu nivel de potassio no sangue? 
Isto e muito importante. Arniazene este medicamento no refrigerador, fora do alcance das crian^as e 
descarte-o se nao usado apos 30 dias. Verifique a solu^ao no frasco quando voce tomar uma dose; se 
perceber a presents de cristais na solu^ao, traga o frasco para a farmacia para fazermos alguns ajustes 
na formulate sem custo adicional; nao hesite cm fazer isso. Scu medico autorizou cinco reutiliza- 
^oesda prescn£ao. Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.3 

CASO: Dr. Denni Clomp, ortodontista, contatou a farmaceutica Bonnie Fingerhut para preparar 
uma solu^ao dc acido fosforico para sua pratica ortodomica. Ele tmha lido um ardgo on-line no 
Angle Orthodontist sobre uma prepara^ao melhor para condicionaniento acido dos dentes antes de os 
braquetes durante a coloca^ao do aparelho ortodontico (7). O procedimenco exige uma solu^ao de 
acido fosforico a 37% a qual o dentista ira niisturar um gel dc fluor fosfato acidulado 1,25% (APE) em 
uma propor^ao de 50:50. O doutor Clomp tinha o gel APF e queria que Dr. Fingerhut preparasse a 
solu^ao de acido fosforico para elc. O Dr. Clomp emprestou o artigo para o Dr, Fingerhut c, embora 
o texto nao afirmasse que o percentual do acido fosforico era m/m t m/v ou v/v, eles decidiram fazer 
37% m/m, seguindo o excmplo da USP/NF, acido acetico NF, que e 36 a 37% por peso. Isso faz 
sentido, pois o acido sera misturado com um gel semissolido. 


C0NSULT0RI0 DENTARIO S0RRIS0 FELIZ 
RUA DO PAROUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TELEFONE (608)555-8201 FAX (608) 555 8205 


R # 123795 


NOME: Consul tor to odonto/dgico do Vr. Clomp 

DATA: 00/00/00 

ENOEREfO: Rua S. Park, 20 



R Acido fosforico 37% p/p 

Pis pens ar 120 mL 

Poso/ogia: mis fur fir com o get de fluor fosffilo ficidutfido f APF) e us fir como 
condicionamento acido dos dentes antes de apticar os braquetes ortodonticos. 

B Fingerhut 00/00/00 

Reuliliza^ao da prescripao: Or. PRHHtS C/crttp 


DEAN": 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARApAO; Solu?ao de acido fosfdrico 37% m/m 
QUANTIDADE: 120 mL REGISTRO DA FORMULApAO: SN003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: PreparagSo dos dentes para VIADE ADMINISTRApAO: Dentaria 

aplicagao de grampo 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

ompregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparapao da dose 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Acido fosf 6 rico NF 
86 % m/m 

38,7 mL 

Liquido incolor, 
viscoso 

Misclvel com 
&gua e dlcool 

37% m/m 

37% m/m 

Agua forte para 
esmslte de 
dente 

Agua purrficada 

qsp 120 mL 

Liquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Solverte, 

velculo 


COMPATIBIUDADE- ESTABIUDADE: Esta prepara?ao § muito similar a umaformulagio oficial, dcido fosforico diluido NF. 
o qua I e conhecido por ser muito estavel (3). Mao e nacessario conservante adicional, pois essa solu(io tem pH desfavoravel 
para o crescimento microbiano. 

EMBALAGEM E ARMA2ENAMENTO: As monografias NF para acido fosforico e acido fosforico diluido recomendam con- 
servar em recipientes fechados (3). Ele deva ser armazenado em temperatura ambiente controlada. 

DATAHMITE DE USO: Embora esta preparapao seja conhecida por ser muito estavel, use uma data-limrte de uso da seis 
meses para ela. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Correta para o objelivo intencionado 

Quantidade do ingrediente 

Acido fosforico NF e 86,5% p/p de H 3 PO 4 , sua densidade especifica e 1,71. 

Numero de gramas de H 3 PO 4 necessario para a preparaqao: para calcular a quantidade de £cido fosfdrico NF e de dgua pu- 
rificada para preparar a solugao m/m desejada, e necessario conhecer a densidade ou a densidade especifica da solug5o a 
37% m/m. (Ver Segao Vl r Calculos especiais envolvendo acidos concentrados, no Capitulo 8 , Expressdes de Quantidade e de 
Concentragao e Calculos). No caso do bcido fosforico, embora nSo tenhamos um valor publicado para a densidade de 37% des- 
se acido em agua,o The Merck /wtextraz valores para solugdes aquosas a 100,85, 50 e 10% m/m desse acido a 25°C. Quando 
esses valores sao represantados por meio de graficos, usando uma planilha do Excel ou um programa similar para cria-los, 
ele gera uma curva e a densidade da solugao a 37% m/m pode ser determinada ao ler 0 grafico ou usando a equagao da reta 
fomecida pels curva resultante (desde que R ? esteja muito proximo de um, 0 que ocorre nesse caso). 
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Densidades de solugoes de acido fosforico 



Usando a equagao, a densidade 6 calculada como: 

y= 4 X 10“ V + 0,0045 + 1,0014 = 1,223, emque y = densidade ex = % m/m 

A 25°C r a densidada de uma solugao a 37% m/m e 1,223 g/mL. Usando esse valor, a massa de acido fosforico necessaria 6 
calculada: 


f 37 g HjPO, \ 

/ 1,223 g 37% solute \ 

/ 120 mL solugao \ 

V 100 g 37% solugao/ 

V mL 37% solugao / 

v ) 


54.301 g H 3 P0 4 


A seguir, o volume de acido fosforico NF quo fornecera quantidade desejada desse acido pode ser calculado: 


/ mL H 3 P0 4 NF \ 

/ 100gH 3 P0 4 NF \ 

/ 54.301 g H 3 P0 4 \ 

11,71 g H 3 P0, NF ) 

V 86,5 g HjPO, / 

l. ) 


36.7 ml H 3 P0 4 NF 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA. MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PR0TEQA0 INDIVIDUAIS: Re- 
visar as ffichas de seguranga de todos os componentes Usar urn avental limpo, luvas descartSveis e dculos de seguranga. A NF 
declara: "Cuidado - Evite contato, pois o acido fosforico destroi rapidamente os tecidos" (3). 


EQUIPAMENTOS: Nenhum. 


TECNICADEPREPARAgAO: Colocar cerca de 50 mL de agua purificada em urnfrasco de prescrigao pre-calibrado de 120 mL 
com fechamento resistente a criangas. Medir com cuidado 30 ml de acido fosfdrico NF (36,5% m/m) em uma seringa de 50 ml e 
6,7 mL em uma de 10 mL. Transferir o acido com cuidado para o frasco de prescrigSo e entao completar o volume de 120 mL com 
ague purificada. Fecharo frasco e agitar para garantir a complete mistura da solugao. Verificar a temperature da preparagaoe 
medir sua densidade especffica ao comparar a massa de 1 mL da solugSo medida em uma seringa de 1 mL com a massa de uma 
quantidade exatemeote igual de agua purificada Rotular a preparagao e enviar para o consultdrio odontoldgico. 

DESCRigAO DA PREPARAfAQ ACABADA: A preparagao a uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente prdxima 
da agua. 
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CONTROLE DE QUALIDADE: Como esta e basicamente uma solugao concentrada de mineral acido, a medida de pH nao 6 
importante. Portanto, deve se usar a densidade especifica como para metro de controle de qualidade. Use agua purificada a a 
solugao da acido fosforico preparada; ambas devem estar a 25°C. Tare uma seringa de 1 ml. Colete agua purificada ate a marca 
de 1 mL Pese esse volume de bgua. Remova a agua da seringa e garanta que ela esteja totalmente seca Tare novamente a 
seringa. Colete a solugao de acido fosforico ate a marca de volume exatamente como foi feito com agua. Pose essa solugao e 
caieule a densidade especifica. Esta deve estar prbxima de 1,223. Verificar o volume real da solugao; ele deve estar prbximo do 
volume tebrico de 120 mL. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Bonnie Fingerhut, FarmacSutico 
VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARA^AO: Solugao de acido fosfdrico 37% m/m 
QUANTIDADE: 120 mL DATA DE PREPARA^AO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

ID DO REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DA FORMULAQAO: SN003 DA PRESCRIQAO: 123795 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Niimero do lote 
do fabricante 

Data de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Acido fosforico NF 
86,5% p/p 

36,7 mL 

JET Labs 

S N 2631 

mes/ano 

jet 

b| 

Agua purificada 

qsp 120 mL 

Sweet Springs 

AL052S 

mes/ano 

jet 

b| 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparageo e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente prbxima da 
bgua. 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume tebrico de 120 mL 

Dados da densidade especifica; 

Peso de 1 mL de agua purificada a 25°C = 0,989 g 
Peso do volume equivalente da solugao de bcido fosfbnco preparada a 25°C = 1,206 

1,206 g 

Densidade especifica = . „ ‘ = 1,219 

p 0,989 g 

Este valor esta muito proximo do valor teorico de 1,223, dentro de 0,33%. 
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ROTULO 

FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555 1210 

B 123795 Farmac&utico: BF Data 00/00/90 

Consultorio Gdontologico Dr. Clomp Dr. Denis Clomp, DDS 

Misturar com o gel de fluor fosfato acidulado (APR em uma proporgao 
50:50 e usar para condicionamento acido dos dentes antes de colocar 
braquetes do aparelho ortodontico. Para uso no consultbrio apenas. 
Solugao de acido fosforico 37% m/m 

Cuidado Uquido caustico, se entrar em contato com a pole 
lave imediatamente. 

Produto: manipulado Quantidade: 120 mL 

Reutilizagao da prescribe: Mao Descartar apos: Data dasenta 



R6tulo auxiliar: manter fora do alcance das criangas. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola Dennis, sou Bonnie Fingcrhut, Eu tenho a solugao dc acido 
fosforico pronta para voce. Eu sei que esta ciente das precaugdes dc seguranga quanto ao uso dessa 
solugao, um vez que voce teni usado preparagoes similares de acido fosforico no seu consultorio. Eu 
rotulci com o aviso “Manter fora do alcancc das criangas” assim, qualqucr funcionario do seu con- 
sultorio tera cuidado com ela c sabera que e prec iso mante-la em local seguro. Ela e muito estavel 
quimicamentc, e voce deve dcscarta-la apos scis meses; dilua a solugao primeiro com agua antes de 
descartar no esgoto ou vaso sanitario; como voce sabe, ela corroi porcelana. Armazene-a sob tempe- 
ratura ambiente controlada. Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 27.4 

CASO: Pam Perfect e uma paciente de 25 anos, 65 quilos, e 1,70 m de altura com verruga plantar. 
Pam pratica natagao toda noite no Clube Citywide Health e aparentemente entrou em contato com 
o papiloma virus humano (HPV) neste local. Ela tem varias verrugas na sola de seu pe esquerdo. Fe- 
lizmente, ela trabalha sentada, assim nao precisa ficar em pe por muito tempo durante o dia, porem 
ela gosta de caminhar e quer se livrar das verrugas o mais rapido possivel. O Dr. Parker ouviu de um 
colega sobre o sucesso do tratamento dessas verrugas com uma associagao de podofilina e acido sali¬ 
cilico em tintura de benjoim composta. O Dr. Parker consultou uma referenda bibliografica sobre as 
concentragoes adequadas de podofilina e de acido salicilico e deu a paciente a prescrigao apresentada 
aqui. O farmaceutico Billi Burke verificou as concentragoes terapeuticas efetivas e as solubilidades 
dos farmacos e ligou para o Dr. Parker sugerindo que a conccntragao de acido salicilico devena ser 
reduzida para 15%, uma vez que o esse composto nao e suficientemente soluvel nessa associagao a 
25%. A 15% cle ainda seria cficaz. Dr. Parker concordou com a alceragao. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR. CEP 53706 
TEL: (608) 556-1333 FAX: (608) 555-1335 

K * 1 23780 

NOME: Pam Perfect 

DATA: OO/OO/OO 

ENOEREpO: p ol!y Point, 285 

® Podofilina 

12% 

Acido salicilico 

Allerado para 15% 

Tintura composta de benjoim 

gspPJ mL 

Posologia: ap/icar nas verrugas 

Concentrate de acido saliciiico altered* para 75% epos 
consult* com Dr Parker devido a mo solubilidade a 25%, 

Billie Bvrit OOMm 

Reutiliza^aoda prescri^ao / Dr. J. L Pflrktr 

nFAN*- 



REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRApAO E FORMA FARMAGEUTJCA OA PREPARAQAO: Solugao topics de podofilina 12% e dcido sali- 
cflico 15% em tintura composta de benjoim 

QUANTIDADE: 7,5 mL REGISTRO DA FORMULAgAO; SN004 

USOTERAPEUTICO/CATEGORIA: Ceratolitico/cdustico para verrugas VIA DE ADMINISTRA£AO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingrcdicrite 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao da dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Acido salicilico 

1,125 g 

P6 branco, cris- 
talmo 

1 g/3mLem 
dicool 

1 g/ 460 mlde 
dgua 

15% 

(aftarado de 

25%) 

2 a 60% 

queratolitico 

Podofilina 

900 mg 

P6 marrom claro 

Sol em dicool, 
insol em ague 

12 % 

12 a 25% 

Caustico para 
verrugas 

Tintura composta 
de benjoim 

qsp 7,5 mL 

Po marrorn es* 
euro 

Miscivel em 
dicool, imiscivel 
om agua 



Vetculo, demuf- 
cente 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: Com relagao a estabilidade qulmica, todos os ingredientes desta preparagao sao 
conhecidos por serem muito estaveis em meio alcoolico A solugao topica de resina de podofilina d uma formulagao oficial USP 
que contem essa resina em um extrato alcoolico de benjoim. A tintura de benjoim composta tambem e uma preparagao oficial, 
e existem muitas solugoes comerciais de acido salicilico. Com relagao ds propriedades fisicas, as concentragoes prescritas 
de dcido salicilico e podofilina foram verificadas quanto & sua solubilidade em um meio alco6lico r assim como o da tintura de 
benjoim composta, e determinou-se que a concentragao de dcido salicilico teria que ser reduzida. Os calculos sao apresen- 
tados a seguir. Nao e necessario adicionar conservante por causa do elevado teor alcoolico da preparagao e da presenga de 
ingredientes que sio t6xicos para os microrganismos. 
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ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para preparagoes similares recomendam acondi- 
cionarem recipientes fechados, protegidos da luz (3). 0 armazenamento deve ser em temperatura ambiente controlada e a 
exposigao ao calor excessivo deve ser evitada. E um produto mflamavel, e esta caracteristica deve estar indicada no rbtulo (3). 

PRAZO DE VALIDADE: Embora esta formulag§o seja estavel, eia contem um solvente volatil com concentragoes de ingre- 
dientes proximas do ponto de saturggao. Portanto, estabelega um prazo de validade de um mes para essa preparagao 

CAL CULOS 

Dose/concentragao: A podofilina e usada em uma faixa de concentragao de 12 a 25%: Ok. 0 acido salicilico e usado em uma 
faixa de 2 a 50%: Ok. 

Quantidade do ingrediente 

Podofilina: 12% X 7,5 mL = 0,12 X 7,5 mL = 0,9 g = 900 mg 

Acido salidlico: 25% x 7,5 ml = 0 r 25 x 7.5mL = 1,875 g (alterado para 1,125 g, ver cdculo a seguir) 

Solubilidade: 

0 solvente aqui £ a tintura de benjoim composts (Compt, Tr. Benjoim), que tern 74 a 80% de alcool. A quantidade em mililitros 
de alcool disponivel para dissolver a podofilina e acido salidlico depends do volume final da tintura na preparagao. Como ela 
e usada para quantidade suficiente para 7,5 mL e o volume de p6 de podofilina e de dddo salidlico e desconhecido, o volume 
da tintura pode apenas ser estimado. Alguns farmaceuticos usam um volume de pd estimado de 0.5 mL para 1 g de p6. Usando 
essa tbcnica, calculamos o volume de po de: 

(0,9 g + 1,875 g) x 0,5 ml7g = 2,775 g x 0,5 mUg = 1,388 - 1,4 mL 

0 volume de tintura sena 7,5 mL - 1,4 ml = 6,1 mL. A quantidade de alcool disponivel para dissolugao seria cerca de 77% X 
6,1 mL = 4,7 mL 

Podofilina: Embora a podofilina seja descrita como soluvel em dcool (1 g/10 a 30 mL), a solubilidade deve ser satisfatbria na 
concentragao de 12% uma vez que a concentragao usual recomendada em veiculos alcoolicos e de 12 a 25%. Nesta prepa¬ 
ragao, o acido salidlico esta presente am uma concentragao elevada, podendo se ligar as moleculas do solvente e limitar a 
quantidade de Alcool disponivel para dissolver a podofilina 

Acido salidlico: A solubilidade do bcido salidlico em bicool e 1 g/3 mL. Nesta prescrigao, temos 1,875 g de bcido salidlico, 
assim, precisamos 1,875 g x 3 mL/g = 5,83 mL de bicool. Como ha apenas 4,7 mL de alcool na preparagao, temos muito pouco 
alcool para dissolver o acido salicilico. Se a concentragao do acido salidlico for aiterada para 15%, a quantidade do acido serb 
reduzida para 0,15 X 7,5 = 1,125 g, e precisaremos apenas de 1,125 g X 3 mL/g = 3,375 mL de alcool para dissolugao. Como 
a concentragao ainda esta na faixa terapeuticamente eficaz, seria aconselhado solicitar uma alteragao da concentragao do 
acido salicilico para 15%. Como isso esta baseado em estimativas, deve ser observado se ocorrera dissolugao desse farmaco, 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANGA E EQUIPAMENTOS DE PR0TEQA0INDIV1DUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos components. Usar um avental limpo, luvas descartaveis e oculos de seguranga. E aeon- 
selhavel usar uma mascara quando manipular a preparagao, pois o acido salicilico e a podofilina sao pbs muito irritantes e nao 
devem ser inalados. A USP tambem adverte que a resina de podofilina & muito irritante para oihos e membranas mucosas (3). 

EQUIPAMENTOS: Toda a pesagem e feita em uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAGAO: Pesar 1,125 g de acido salicflico e colocar em um bequer de 50 mL limpo Adicionar cerca de 4.5 
mL de tintura de benjoim composta para dissolver o acido salicilico. Agitar para misturar observando a completa dissolugao. 
Pesar 900 mg de podofilina e adicionar uma porgao com pulverizagao sobre a solugao do bequer e agitar lentamente. Repetir 
at6 tudo ser adicionado e completamente dissolvido. Pre-calibrar um frasco com aplicador em 7,5 mL, usando Alcool como o 
liquido de calibragSo (pois a agua 6 incompativel com essa preparagao). Transferir a solugao preparada para o frasco. Utilizer 
a tintura de benjoim composta para lavar o bequer, de modo a transferir completamente os ingredientes ativos e completar o 
volume final ate a marca da calibragao, Colocar a tampa com aplicador e fechar bem o frasco. Agitar a solugao para garantir a 
mistura completa. Rotular e dispersar. 
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DESCRipAO DA PREPARApAO ACABADA: A preparagSo e uma solufSo da cor marrom-escuro, viscosa. Nao deve apre- 
sentar precipitado ou sedimento visivel. Apresenta odor caracteristico da tintura de benjoim composta. 

CONTROLE DE QUALIDADE: 0 volume real e verificado e est£ de acordo com o volume te6rico de 7,5 mL. 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Billie Burke, Farmaciutico 

VERIFIC ADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Solugao topics de podofilina 12% e acido 
salicflico 15% em tintura de benjoim composta 

QUANTIDADE: 7,5 mL DATA DE ELABORApAO: dia/m§s/ano PRA20 DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FQRMULApAO: SN004 DA PRESCRIpAO: 123780 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient* 

Quantidade 

usada 

N innero do into 
dofabricante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Acido salicilico 

1,125 g 

JET Labs 

SN2641 

mes/ano 

bjf 

bb 

Podofilina 

900 mg 

JET Labs 

SN2642 

mes/ano 

bjf 

bb 

Tintura composta 
da benjoim 

qsp 7,5 mL 

JET Labs 

SN2643 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparag^o e uma solugao de cor marrom-escuro, viscosa. Foi observada ha 
uma hora e nao apresentava precipitado ou sedimento visivel Tern o odor caracteristico da tintura de benjoim composta. 0 
volume real foi verificado e estd de acordo com o volume tedrieo de 7,5 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUAD0SPAPEIS.425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

li 123780 Farmaceutico: BB Data: 00/00/00 

Pam Perfect Dr. J. L Parker 

Aplicar nas verrugas to da noite ao deitar. 

Podofilina 12%. £cido salicilico 15%, em tintura de benjoim 
composta topica 

Produto: manipulado Quantidade: 7.5 mL 

Reutilizagao da prescribe: 1 Descartar apos Fornecer a data 

Rotulos auxiliares: Cuidado: inflamavel. Para uso externo apenas. Manter fora 
do alcance das criangas. Este medicamento foi preparado em nossa farmacia 
para voc§ de acordo com as orientates do seu medico. 



ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola Srta. Perfect, sou seu farmaceutico, Billie Burke. Voce tem 
alergia a algum medicamento? Esta utilizando algum outro medicamento sob prescri^ao ou de venda 
livre? Esta e uma solu^ao formulada contendo podofilina e acido salicilico em tintura de benjoim 
composta, usada para tratar verrugas plantares. Aplique nas suas verrugas todas as noites antes de dor- 
mir, usando o aplicador fornecido no frasco. Voce pode cobrir a area em volta da lesao com vaselina, 
a fim de proteger a pele. Tenha cuidado para que nao entre em contato com seus olhos ou sua boca 
e tenha certeza de lavarsuas maos cuidadosamente apos manusear esta solu^ao, pois ela causa imta- 
^ao na pele saudavel. Se a regiao tratada ficar irritada ou piorar, interrompa o tratamento e entre em 
contato com Dr. Parker. Guarde o frasco bem fechado a teinperatura ambiente e fora do alcance de 
crian^as. Esta solu^ao e urn Hquido inflamavel que deve ser mantido longe do fogo ou de qualquer 
material que possa provocar fogo. Descarte o produto nao utilizado apos uin mes. Voce pode rcuti- 
lizar a prescri^ao uma vez, se precisar. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRI<?A0 27.5 

CASO: Ronnie Snax e uni paciente de 72 kg, 1,80 m e 50 anos que retornou de uma pescaria. Ele 
apresenta varios vergdes vcrmelhos pequenos nas suas pemas que co^am muico. Imediatamentc cle 
ligou para sua medica, Roberta Barksen que consegui ve-lo durante seu intervalo do almo^o. Ela 
diagnosticou como picadas de pulgas e prescreveu uma solu^ao hidroalcoolica do anestesico local 
benzocaina com o anti-infeccioso cloreto dc benzetonio para evitar qualquer infec^ao secundaria no 
local das picadas. A Dra. Barksen tambem recomendou uni creme de venda livre de hidrocortisona na 
nuior concentrate. Ronnie nao tem outros probiemas de saude e relatou que os umcos medicamen¬ 
tos que usa sao multivitami'nico com minerals e, ocasionalmente, Aleve para distensoes musculares 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 

TEL: <608) 555-1333 FAX: <608) 555-1335 

B # 123772 

NOME: fame Snax 

OATA: 00/00/00 

ENOEREQO TfAYtSSA 1HStiKt. 425 

® BenzocAtnA 

n 

Cloreto dt benzefom'o 

0,1% 

Alcooi 

v 

Salicilato dt me/ila 


Agua purificadA 

psp 30 mL 

Frmic Bohunling 00/00/00 

Posdogia: aplicar ms tesoes 3 a 4 vezes do did par# coctira 

Reuiiiizfltao da prescrigao: 2 

Dr*. Robert# Barksen 

OEA NT: 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao topica de benzocaina 3% e cloreto de 
benzetonio0,1%. 

QUANTIDADE: 30 ml REGISTRO DA FORMULAIJAO: SN0O5 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antisseptico/anastesico VIA DE ADMINISTRAQAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparapao da dose 

Emprego na 

prescript) 





Dada 

Usual 


Benzocaina 

900 mg 

P6 branco, 
crista lino 

1 g/2.500 mLde 
agua on 5 mLde 
Alcooi 

3% 

1 a 20% 

Anest&sico local 

Cloreto de 
benzetonio 

120 mg pe 
sados, 30mg 
usados 

Cnstais brancos 

Morto sol em agua, 
sol em alcooi 

0 .1% 

0 ,1% 

Antimicrobiano, 

antisseptico 

Alcooi 

22 mL 

Liquido claro. inco¬ 
lor. m6vel 

Miscivel em £gua 

— 

— 

Solve nte, 
conservame 

Salicilatodemetila 

5gota$ 

Liquido amarelo 
claro com odorde 
gaulteria 

Ligeiramente sol 
em Agua. sol em 
Alcooi 

— 

— 

Aroma 

Ague purificada 

qsp 30 mL 

Liquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Vefculo 
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COMPATIBILIDAQE E ESTABILIDADE: 0 cloreto de benzetonio, alcool e salicilato de metila, nesta preparagao, sao compa- 
tiveis e muito estaveis em solugao hidroalcoolica. Em solugao aquosa, a benzocaina apresenta alguns problemas de compatibi- 
lidade fisica e de estabilidade quimica. Com relagao a compatibilidade fisica, a benzocaina e insoluvel em agua, sendo neces- 
sario um sistema de cossolvente contendo alcool para sua dissolugao, Os cdlculos para determinar as quantidades relativas 
de agua e alcool sao demonstrados a seguir. Com relagSo a estabilidade quimica, a benzocaina e um ester que sofre hidrolise 
em solugao aquosa. As informagbes sobre a estabilidade da benzocaina sao encontradas na referenda Chemical Stability of 
Pharmaceuticals (8). A benzocaina sofre hidrblise catalisada por acido e base e 6 mais est&vel em pH neutro 0 tempo de meia- 
-vida em pH 9 e 30°C e 127 dias. Isso revela que a solugao apresenta um prazo de validade, sob tais condigoes de cerca de 19 

dies. Essa preparagao apresenta pH neutro, o que proporciona condigoes de maior estabilidade. Nao e necessaria a adigao de 

conservantes, ja que o cloreto de benzetfinio 6 um agente antimicrobiano Alem disso, o teor de Alcool 6 de 70% 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTQ: A preparagbo deve ser acondicionada em um recipiente fechado. 0 arma- 
zenamento em temperatura ambiente controlada deve ser recomendado. 

PRAZO DE VALIDADE: Usando a literatura citada como guia, a farmaceutica Bohunting estabelecera um prazo de validade 
de 14 dias para a preparagao. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Concentragao correta para o uso destinado 

Quantidade do ingrediente 

Benzocaina: 3% X 30 mL = 0,03 x 30 mL = 0,9 g - 900 mg 

Benzetdnio Cl: 0,1% x 30 mL = 0 r 001 x 30 mL = 0,03 g = 30 mg 

Os 30 mg de cloreto de benzetonio estao abaixo da QMP para a balanga de torgao Classe ML assim, 6 necessario utilizer um m&- 
todo de allquotas. 0 cloreto de benzetfinio § muito soluvel em £gua, o que torna o emprego do m&todo de aliquota sdlido-liquido 
conveniente. Se pesarmos a QMP de 120 mg de cloreto de benzetonio e completarmos com quantidade de &gua suficiente para 
4 mLteremosuma solugao 120 mg/4 mL = 30 mg/mL Um mililitro dessa solugao medida com uma seringa de 1 mL sera a quan¬ 
tidade necessaria para preparar a solugao. 

A benzocaina possui uma solubilidade muito limitada em dgua (1 g/2,500 mL). mas 6 muito soluvel em dlcooHl g /5 mL) Portanto, 
e necessaria o uso de um sistema de cossolvente. e a quantidade de alcool necessaria pode ser estimada usando a equagao 
do log da solubilidade fornecida neste capitulo e demonstrada a seguir: 

Equagio de solubilidade em log; log S r = fv^ log S agu9 4 fv^log S* 

Para usar essa equagao, todas as concentragoes devem ser expressas utilizando as mesmas unidades A concentragao total 
necessaria da solugio 157) de benzocaina (em mg/mL): 


3% = 3 g/100 mL = 3.000 mg/100 mL = 30 mg/mL 


A solubilidade de benzocaina na agua Hem mg/mL): 


1 g/2.500 mL » 1.000 mg/2.500 mL = 0,4 mg/mL 


A solubilidade de benzocaina no alcool (em mg/mL): 


1 g/5 mL = 1.000 mg/5 mL = 200 mg/mL 


A soma dasfragoesde volume 61: 


to** = i 
“ I _ 

log 30 = (1 - fv tf j log 0,4 4 fv ak log 200 


Portanto: 


Substituindo: 


Resolvendo a fragao de volume de dicool ( fv ajc ): 


log 30 = log 0,4 - fv B(c log 0,4 4 fv alc log 200 
log 30 - log 0,4 = fv^ log 200 - fy 9fc log 0,4 = fr # , c (log 200 - log 0.4) 
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Com base no sistema de cossolvente alcool-agua contendo 70% de alcool podemos calcular o volume de etanot (C 2 H s OH) 
necessario para nossa preparagao: 70% x 30 mL = 2t mL Usando alcool USP a 95% r podemos calcular o volume em mililitros 
necessario para nosso sistema de cossolvente; 


95 mL C 2 H 5 OH 21mLC 2 H s QH 
100 mL Alcool USP “ * mL Alcool USP : 


x = 22 mL Alcool USP 


FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EOUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVI- 
DUAIS: Revise a fichas de seguran;a de todosos componentes. Use um jaleco limpoe luvasdescartaveis. 


EQUIPAMENTO: Balanga de torgao Classe III 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pesar 900 mg de benzocaina e transferir para um bequer limpo. Medir 22 ml de §lcool USP em 
uma proveta de 25 mL e adicionar a benzocaina para dissolve-la. Pesar 120 mg de cloreto de benzetomo. transferir para uma 
proveta de 10 mL e adicionar quantidade suficiente de agua purificada para completar o volume de 4 mL. Agitar com um bastao 
de vidro para dissolver e misturar totalmente. Com uma seringa deseartevel de 1 mL, medir 1 mL da solugao de cloreto de ben- 
zetfinio e adicionar & solugao de benzocaina. Adicionar 5 gotas de salicilato de metila, transferir a solugao para uma proveta 
de 50 mL e completar o volume de 30 mL usando agua purificada. Utilizando uma tira de teste de pH na faixa de 2 a 9, verificar 
e registrar o pH da solugao. Transferir a solugao para um frasco de 30 mL com aplicador e fechar bem. Rotular e dispenser. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clars. incolor com viscosidade proxima a do 
Alcool. Tern o odor caracterfstico do alcool e de 6leo de gaulteria. 


CONTROLE DE QUALIDADE: 0 pH da preparagao e verificado com uma tira de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH = 5,5. D 
volume real e verificado e esta de acordo com o volume teorico de 30 mL. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA P0R: Fernie Bohunting, RPh 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Solugao topica de benzocaina 3% e cloreto de 
benzet&nio 0.1%. 

QUANTIDADE; 30 mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAGAO: SN005 DA PRESCRigAO: 123772 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Prazo de validade 

Pesado/meriido por 

Verificado por 

Benzocaina 

900 mg 

JET Labs 

SN2651 

m§s/eno 

bjf 

fb 

Cloreto de 
benzetonio 

120 mg pesados, 

30 mg usados 

JET Labs 

SN2652 

m§s/ano 

bjf 

fb 

Alcool 

22 mL 

JET Labs 

SN2653 

mes/ano 

bjt 

fb 

Salicilato de metila 

5 gotas 

JET Labs 

SN2654 

mes/ano 

bjf 

fb 

Agua purificada 

qsp 30 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m$s/ano 

bjf 

fb 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: A preparagao 6 uma solugao clara. incolor com viscosidade proxima a do alcool. 
Tern o odor caracteristico do oleo de gaulteria e do alcool. O pH da preparagao e verificado com uma tira de teste de pH na faixa 
de 2 a 9: pH = 5,5. 0 volume real foi verificado e estci de acordo com o volume tedrico de 30 mL, 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUAD0SPAPEIS,425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(6081555-1200 FAX: (6081555-1210 


K 123772 Farmaceutico: FB Data: 00/00/00 

Ronnie Snax Dr. R. Rarksen 

Aplicar nas picadas tres a quatro vezes ao dia, so necessario, 
para a coceira 

Solugao tdpica de Benzocaina 3% e cloreto de benzetdnio 0.1%. 

Contem alcool 70%. 

Produto: manipuJado Quantidade: 30 mL 

Reutilizagao da prescribe: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: Cuidado: inflamavel. Para uso externa apenas. Mantenha 
fora do alcance de crian^as, Este medicamento for preparado em nosse fer- 
vndcia para vocO de acordo com a oriental do seu mddico. 


ACONSELH AMENTO A0 PACIENTE: Ola Sr. Snax. sou a farmaceutica Fernie Bohunting, estou com 
sua prescrifao para as picadas de puiga. Voce esta tom an do ou utilizando algum outro medicamento 
sob prescriqio ou de venda livre? Tem algurna alergia? O que Dr. Barkscn falou para voce sobrc o 
medicamento? Esta e uma formula personalize da pelo seu medico para tratar picadas de pulga e de 
outros insetos. Ela contem o anestesico local benzocaina para aliviar a coceira e tambem o cloreto de 
bcnzctonio e alcool para evitar infec^ao. Voce dcvc aplicar nas lesocs 3 a 4 vczes ao dia. se necessario, 
para a coceira. Eu cenho outros pacientes para os quais este medicamento funciona muito bem, mas 
se sous ferimentos nao mclhorarem oil piorarcm, entre em contato com Dr. Barkscn, assitn podemos 
tentar outro medicamento. Arniazene-o em temperatura ambiente e protegido da luz. E para uso ex¬ 
terno apenas e deve ser rnantido longe do alcance de manias. Ele contem uma grande percentagem 
de alcool, cntao tenha cuidado para que nao entre em contato com seus ollios e lave suas maos apos 
aplica-io. Esta solu^ao e um liquido inflamavel que deve ser rnantido longe do fogo ou de qualquer 
material que possa provocar fogo, e o frasco deve ser rnantido bcm fechado. Descarte o medicamento 
nao usado apos duas semanas (data fomecida). Se necessario, voce pode reutilizar esta prescribe duas 
vezes. Como ja ajudei outros pacientes com este problema, eu pesquisei na internet e encontrei boas 
informavdes no site da Ohio State University Extension. Este site tem sugestoes de como prevenir o 
contato com pulgas e outras dicas uteis para lidar com esses insetos. Caso voce nao tenha computa- 
dor, me avisc que cu imprimo o material para vocc. Voce tem aiguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.6 

CASO: Lilly La Lane c uma paciente dc 16 anos, 49,5 kg, 1,57 m com acne vulgaris. Nas ultimas 
quatro semanas, ela tem usado uma suspensao comercial de clindatnicina a 1% com bom resultado. 
Recentemente, o fabricante deixou de fornecer o produto para farmacias e atacadistas, assim a farma¬ 
ceutica Becky Bilder se ofereceu para manipular uma prepara^ao similar ate que o produto comercial 
esteja dtsponivet outra vez. O registro de medicamentos da Srta. La Lane mostra que ela usa suma- 
triptana para enxaqueca e ibuprofeno para colic a menstrual. Ela tambem relatou que usa o Dayquil 
de venda livre quando fica resfriada. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURAOOR, CEP 53706 
TEL: (608) 565-1338 FAX: (608) 555 1335 


R # 123756 


NOME: Lilly La Lane 

DATA: 00/00/00 

ENDERipa Pirate cm Apts, 592 

" Clindamicina 

IX 

Prepile notice/ 

Alcool iscproptlico 5 OX 

Ifi mi 

Agua purifeada 

aa qsp 15 mL 


B. BilOtr OOMWC 

Posologia: ap/icar direfamenk na acne pela mankd e a noi/e 

Reutil iza^ao da prescrigio: 3 

Dr. Ozzie Wurtz 


OEA N®,: 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solute topics de clindamicina a 1% 
QUANTIDADE; 15 mL REGISTRO DA FORMULAgAO: SN006 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antiacne VIA DE ADMINISTRAgAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estadofisico 

Solubilidade 

Compara^So da dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Clindamicina (como 
cloridrato) 

150 mg (base) 

(1 capsula) 

P6 branco 

Livremante sol 
em dgua e Alcool 

1% 

1% 

Antibiotaco 

Propilenoglicol 

1,5 mL 

Liquidoclaro, in- 
color, vise oso 

Miscivelembgua 
a alcool 

10% 

varia 

Solvente, umec- 
tante, antissep- 
t)CO 

Alcool isopropilico 
(AIP) 70% 

7,1 mL para 
fazer 10 mL 
de AIP 50% 

Liquidoclaro. 
incolor, mbvel 

Miscivelembgua 

22,5% 

varia 

Solvente, antis- 
sbptico 

Agua purificada 

qsp 15 ml 

Liquidoclaro, 

incolor 

— 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: Com rela$3o b estabilidade qulmica, as solugbestbpicas de clindamicina nesse tipo 
de sistema de solvente tern sido avaliadas e relatadas na literatura, Uma boa revisao sobre o assunto pode ser encontrada na 
monografia da clindamicina no Trissel's Stability of Compounded Formulations. A 25°C, essas solugoesforam estbveis por pelo 
menos seis meses, mas urn prazo de validade de 6 a 8semanas foi recomendado (9) Com rela^ao b solubilidade e estabilidade 
fisica. o cloridrato de clindamicina e facilmente soluvel (1 g/1-10 mL) am agua e soluvel |1 g/10 30 mL) em alcool. Isso signifies 
que 0,15 g de clindamicina (como sal cloridrato) nests preparagso devese dissolver em0,15a 1,5mL de agua ou 1,5 a 4,5 mlde 
Alcool Essa informagbo 6 importante porque o conteudo de cbpsulas $erb usado na preparagio, e podem existir excipientes in- 
soluveis nessa mistura, Se uma solugao deve ser preparada, a preparagSofinal deve serfiltrada. Embora queiramos eliminar os 
excipientes inertes, nao queremos reter o farmaco. Portanto, precisamos ter certeza de que todo ofarmaco contido na capsula 
serb dissolvido Para garantir a completa dissolute desta molecula grande, 6 recomendado que o conteudo da cbpsula seja 
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colocado em quantidade suficiente do sistema solvente (cerca de 50 mL para quatro capsulas) e o liquido agitado em intervals 
de 30 segundos por um periodo de 10 a 15 minutos antes de filtrar a mistura* Solvente adicional e entao acrascentado aos soli- 
dos remanescentes e o processo e repetido, lavando esta porgao no mesmo filtro (9). Nao e necessario conservante para esta 
preparagao, pois a formula contem o antibacteriano clindamicina e 23% de dlcool isopropflico. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Como as monografias USP para solugoes de clindamicina orientam acon- 
dicionar em recipientes fechados, deve se seguir a recomendagao para esta preparagao (3). Usar um frasco com aplicador e 
armazenar a solugao em temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Com base na literatura citada, o prazo de validade para esta prepare^ e de um mes; entretanto, 
como a solugao 6 preparada a partir do conteudo de uma capsuta camercial, o prazo de validade nao pode exceder 25% do 
tempo remanescente da validade das capsulas. 

CALCULOS 


Dose/con cent ragao: As concentre g 6 es/pot§ncia s/doses para clindamicina sao expressas pela base, embora o farmaco esteja 
na forma de sal nos produtos comerciais. Uma concentragao de clindamicina a 1% (base) 6 adequada para o uso destinado. 


Propilenoglieol (PG); a concentragao % v/v 6 calculada como sendo 


1.5 mlP6 
15 mL de solugao 


x mLPG 

-* x 

100 mlde solugao' 


10 mL PG/IOOmL de solugao = 10% 


Alcool isopropflico (AIP): a concentragao % v/v 6 calculada como segue 

Considerando o volume de p6 igual a zero para clindamicina e os volumes dos Ifquidos. o volume da mistura 1:1 de dgua e AIP 
50% na solugao final 6: 

(15 mL - 1,5 mL) 13,5 mL 

-r-== —-— = 6,75 mL 


A quantidade de alcool isopropflico puro em 6,75 mL de AIP 50% e: 50% x 6,75 mL = 3,38 mL 
0 AIP % v/v na preparagao final e: 


3,38 mL AIP 
15 mLde solugao 


x mL AIP 

x 

lOOmLde solugao 


22,5 mL AIP/100 mL de solugao - 22,5% 


23% 


Quantidade do ingrediente 

Clindamicina 1% x 15 rnLO.OI x 15mL0,15g de clindamicina, que 6 a quantidade em uma capsula de 150 mg. 

Alcool isopropflico 50% (AIP): 6 necessario preparar esta solugao a partir do AIP 70% disponivel na farm&cia. A quantidade 
preparad8 pode ser igual ou maior que 6,75 mL Foi decidido que serao preparados 10 mL de uma solugao a 50%, A quantidade 
de AIP puro necess&ria 6 


50% x 10mL = 0,5 x 10 mL = 5mL 


0 volume de AIP 70% para dar 5 mL de AIP e; 


70 mL AIP 5 mL AIP 

-— ■ x 

100 mL de solugao 70% x mL de solugao 70% 

Medir 7,1 ml de AIP 70% e qsp 10 mL com agua purificada. 


= 7.1 mLde solugao 70% 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANIA. MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAOINDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de dados de seguranga de todos os componentes. Use um avental limpo e luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Nenhum 
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TECNICA OE PREPARAQAO: Preparar 10 mL de AIP 50% medindo 7,1 mL de AIP 70% am uma proveta de 10 mL e adicionar 
quantidade suficiente de agua purificada para completar o volume de 10 mL Transferir a solugao para uma proveta de 25 mL e 
acrescentar 10 mL de agua purificada para obter uma solug5o de agua purificada e AIP 50% 50:50. Agitar para misturar. Esvaziar 
o conteudo de uma cApsula de clindamicina 150 mg em um bequer e adicionar 6 mL da mistura de solvente 50:50 para dissolver 
ofarmaco Agitar de forma intermitente por 10 a 15 minutes Filtrar a solugao emuma proveta de 25 mL Usando uma seringa de 
3 mL, medir 1,5 mL de propilenoglicol e adicionar a solugao do fArmaco. Utilizando outra porgao de 6 mL de mistura de solvente 
50:50. lavar o bequer e filtrar para a solugao do fdrmaco para garantir a total dissolugao e transfer§ncia Completar o volume de 
15 mL com a mistura de solvente 50:50 Usando um bastao de vidro. misturar bem a solugao Usando um medidor de pH portatil. 
verificar e registrar o pH da solugao. Transferir a solugao para um fresco com aplicador. Rotular e dispensar. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente proxima 
aquela da solugao agua-alcool, Tem o odor caracteristico do Alcool isopropilico. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verificar o pH da preparagao com um medidor de pH portatil: pH = 5,5. 0 volume real e verifi- 
cado e esta de acordo com o volume teorico de 15 mL 

F0RMULA*PADRA0 PREPARADA POR: Becky Bilder, Farmaceutica 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAOE FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: SolugSotdpica de clindamicina a 1% 
QUANTIDADE: 15 ml DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

NUMERO CONTROLE NUMERO REGISTRO 

DAPRESCRIQAO: 123756 DA FORMULAQAO: SN005 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredienta 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricate 

Data de validade 

Pcsado/mcdido por 

Verificado por 

Clindamicina (coma 
HCI) 

150 mg (base) (1 
capsula) 

Premium Generics 
SN2661 

mfis/ano 

bji 

bb 

Propilenoglicol 

1,5 mL 

JET Labs 

SN2662 

mds/ano 

bjf 

bb 

Alcool isopropilico 
(AIP) 70% 

7,1 mL para fezer 
lOmLde AIP50% 
usados 6.75 mL da 
solugao 50% 

JET Labs 

SN2663 

mes/ano 

bjf 

bb 

Agua purificada 

qsp 15 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

mfis/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma soluglo clara, incolor com viscosidade aparente pr6xima A 
da solugao agua-alcool. Tem o odor caracteristico do alcool isopropilico. 0 pH da preparagao foi verificado com um medidor de 
pH portatil: pH = 5,5. 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 15 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR. CEP 53705 
(608) 555-1200 FAX: 1608) 555-1210 


B 123756 Farroaclhitico: BB Data 00/00/00 

Lilly La Lane Dr. Ozzie Wurtz 

Aplicar conforme recomendado sobre a acne pels manha e a noite 
a o delta r. 

Solugao tdpica de clindarnicina 1% 

Cont£m propilenoglicol 10% e dlcool isopropllico 23% 

Produto: manipulado Quantidade: 15 mL 

Reutilizagio da prescrigSo; 3 Oescartar ap6s: data descrita 


Rotulos auxiliares: Infiamavel, manter longe do calor e do logo. Para uso ex¬ 
terno apenas, Esle medicamento foi preparado para vocO em nossa farm§cia 
de acordo com a orientagao do seu medico. 


AC0NSELHAMENT0 AO PACIEMTE: Ola Srta. La Lane, sou sua farmaceutica, Becky Bilder. Voce tem 
alguma alergia a medicamento? Esta usando algum medicamento prescrito ou de venda livre? Esta 
c uma solu^ao manipulada pcrsonalizada de clindarnicina para tratar sua acne. Voce pode usar da 
mesma forma que o produto comercial que estava usando antes. Aplique sobre as lesoes pela manha 
c a noite na hora dormir. Lave c enxaguc a area com cuidado, entao esperc 15 a 30 nnnutos antes de 
aplicar a solugao. Aplique sobre a area, nao apenas nas espinhas. Voce usou estes frascos com aplicador 
antes; eles foram eficicntes? Esta solugao content alcool, entao mantenha afastada dos olhos e outras 
partes sensiveis e lave suas maos apos aplica-la, Como e um liquido inflamavel, ela deve ser mamida 
longe do fogo ou qualquer material que possa provocar fogo. Voce teve algum efeito adverso quando 
usou a clindarnicina comcrcial? Um efeito colatcral raro, mas scrio, e indicado pelo inicio de fortes 
colicas ahdominais ou diarreia, assim, se voce apresentar esses sintomas, pare de usa-la e procure o 
Dr. Wurtz imediatamente. Esta preparagao c para uso externo apenas. O frasco deve Bear bem fccha 
do e armazenado a temperatura ambiente e fora do alcance dc criangas. Voce pode reutilizar a pres- 
crigao tres vezes. Descarte o medicamento nao usado apos uma semana (ou a regra de 25%; fomecer 
a data}. Voce tem algurna pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRI£AO 27.7 

CASO: lieavus Budhead e um paciente de 16 anos, 65 kg e 1,78 m com otite externa (orelha dc na- 
dador). Ha pouco tempo, ele comegou a trabalhar no acampamento de verao local do YMCA no 
Crystal Lake como salva-vidas c instrutor de natag:ao. Esta manha, ele acordou com muita dor no 
ouvido esquerdo. Ele consultou a assistente do Dr. Osgood, Susette Thompson!, que diagnosticou 
uma inflamagao e uma leve infeegao do canal auditivo externo. Ela e Dr. Osgood querem tentar um 
tratamento topico antes de iniciar um antibiotico sistemico. lieavus relata que nao tem outros pro- 
blemas medicos. Ele tern crarmorno de deficit de atengao (DDA) e usa a rnedicagao desde a epoca de 
escola. O rapaz rdatou que aplica Vaseline Intensive Care lllockout como protetor solar, varias vezes 
ao dia, quando esta na beira da agua, ao ar livre. 






428 Judrth E. Thompson 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


J4 * 714 

NOME: 3earus Budkead 

DATA: 00/00/09 

endereqo: Travtssa Pumbdy, 931 

® Antipirina 

6% 

Hidroeortisona 

QJ5% 

Sulfate de neomicina 

5 mg/ mL 

Metabissutfito de sod'to 

0,1% 

Glicerina 

25% 

Prcptlenofflicol 

25% 

Aqua purificada 

gsp 30 ml 


AI dungy O/OOAtO 

Posologia: ins filar quatro go fas no ourtdo esquerdo 3 a 4 nzts ao dia 


Reutilizapao da prescri^ao: l J Dr. NoraCS Osgood 

DEA N*.: _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AQ: Solugao otologies de antipirina 5%, hidrocor- 
tisona 0,5% e sutfato de neomicina 0 r 5% 

QUANTIDADE: 30 mL REGISTRO DA FORMULAgAO: SN007 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Otite externa VIA DE ADMINISTRAgAO: Otologica 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Esiado fasico 

Solubilidade 

Compara^ao da dose 

Emprego na 
prescripao 





Da da 

Usual 


Antipirina 

159 

Pobranco 

1 g/mtde agua ou 

1,3mLde alcool 

5% 

5% 

Antipir&tico, 

analgesico 

Hidrocortisona 

150 mg 

Pobranco 

Muito sol em agua, 
lg/40mLde alcool 

0,5% 

0.5% a 2,5% 

Anti-inflamatorio 

Sulfato de 

neomicina 

T50 mg 

P6 branco 

1 g/mLde agua, 
muito sol em alcool 

5 mg/mL 

10.5%) 

5 mg/mL 

Antibibtico 

Metabissulfito de 
sddio 

T20 mg 
pesados, 

30 mg usados 

P6 branco 

1 g/2mLdedgua, 
muito sol em Alcool 

0 . 1 % 

0.1% 

Antioxidant© 

Glicerina 

7.5 mL 

Liquido claro, 
incolor, vise oso 

Miscrvel com agua 
ou alcool 

25% 

Vari&vel 

U me eta rite, 

conservante, 

veiculo 

Propilenoglicol 

7,5 mL 

Liquido claro, 
mcolor 

Miscfvel com agua 
ou alcool 

25% 

Vanavel 

Umectante, 

conservante. 

veiculo 

Agua purificada 

qsp 30 mL 

Liquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Veiculo 
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COMPATIBILfDADE- ESTABILIDADE: Nao estao dispomveis dados sobre estabilidade para essa formulagao. Devido aos 
seus varies ingredientes e ao seu sistema de cossolvente, e dificil avaha-la. Do ponto de vista da estabilidade quimica, a antipi- 
rina em solugao aquosa tem sido avaliada e mostrou-se estavel, embora seja recomendado o armazenamento em recipientes 
fechados, protegidos da luz (10). As sofugoes aquosas de sulfato de neomicina sao estaveis em uma ample faixa de pH, de 2 a 
9, mas o farmaco esta sujeito a oxidagao e recipientes fechados, protegidos da luz. deyem ser usados (11). A hidrocortisona 6 
mais dificil de avaliar Ela sofre oxidagao e outras reagoes de degradagao complexas. £ mais estavel em pH de 3,5 a 4,5, e sua 
estabilidade e dependente do pH. com quedas acentuadas na inclinagao da curva de perfil de pH tanto na regiao acida quanto 
b£sica (12). A presenga do antioxidante metabissulfito de sbdio deve melhorar a estabilidade da neomicina e da hidrocortisona 
contra a degradagao oxidative E dificil prever a estabilidade ffisica desta solugao. A antipinna nao e urn problema, visto que e 
soluvel em 6gua e em solventes org&nicos como glicerina e propilenoglicol. For outro lado, o sulfato de neomicina 6 soluvel em 
agua, mas nao b muito soluvel em solventes orgamcos, enquanto a hidrocortisona e relativamente soluvel em solventes organi- 
cos (p. ex. 12,7 mg/mL em propilenoglicol (12)), mas e muito pouco soluvel em agua Felizmente, a hidrocortisona e o sulfato de 
neomicina estao presentes em baixas concentragoes, e a preparagao usa urn sistema cossolvente, porem e dificil prever com 
certeza que solugao resultard. A ordem de mistura e importante no preparo desta solugao: inicie adicionando os ingredientes 
hidrossoluveis na dgua e a hidrocortisona nos solventes orginicos; em seguida, misture as solugoes cuidadosamente. Final- 
mente, e preciso observar a preparagao final quanto a completa dissolugao de todos os componentes. 0 uso de conservantes 
adicionais nao e necess£rio, pois 50% da preparagao 6 constituida pelo cossolvente glicerina-propilenoglicol e estes ingre¬ 
dientes agem como conservantes nessa concentragao. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A preparagao deve ser armazenada em um recipiente fechado, protegido 
da luz e em temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VAUDADE: A USP recomenda um prazo de validade maximo de 14 dias para formulagbes liquidas a base de agua 
preparadas a partir de ingredientes na forma sdlida, quando nao ha informagbes sobre a estabilidade do produto (6) 

CALCULOS 


Doso/concentragao: Todas as concentragoes estao corretas 


Uma concentragao % p/v para rotulagem de sulfato de neomicina pode ser calculada como: 


0,005 g sulfato de neomicina 
mLde solugao 


xg sulfato de neomicina 

x 

100 mL de solugao 


0,5% sulfato de neomicina 


Quantidade do ingrediente 

Antipirina: 

Hidrocortisona; 

Sulfato de neomicina: 
Metabissulfito de sodio; 
Glicerina e propilenoglicol: 


5% x 30 mL = 0,05 x 30 mL = 1,5 g 
0,5% X 30 mL = 0,005 X 30 mL = 0,15 g = 150 mg 
5 mg/mL x 30 mL = 150 mg 
0,1% x 30 mL = 0,001 x 30 mL = 0,03 g = 30 mg 
25% x 30 mL - 0,25 x 30 mL = 7,5mLdecada 


Aliquota de metabissulfito de sodio; 

Pesar quatro vezes a quantidade necessaria, 120 mg, adicionar agua em quantidade suficiente para 8 mL e medir A do volume, 
2 mL para obter 30 mg A validade deste calculo pode ser verificada abaixo: 

120 mg/8 mL * 15 mg/mL 

15 mg/mL x 2 mL - 30 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A. MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE£AO INDIVIDUAIS: Re 
visar as fichas de seguranga de todos os componentes. Usar um avental limpo e luvas descartaveis. Evite inalar os p6s. 


EQUIPAMENTOS: Balanga ds torgao Classe III 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pesar 150 mg de sulfato de neomicina, transferir para um bequer limpo dissolvendo em 4 mL de 
agua purificada. Pesar 120 mg de metabissulfito de sbdio, transferir para uma proveta de 10 mL e adicionar Sgua purificada em 
quantidade suficiente para 8 mL. Agitar para misturar Medir 2 mL dessa solugao e adicionar ao bequer contendo o sulfato de 
neomicina. Em seguida, pesar 1.5 g de antipirina e adicionar ao bequer. Ela deve se dissolver em 6 mL da agua usada, mas uma 
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pequena quantidade de agua pode ser adicionada para compteta dissolugSo. Pesar 150 mg da hidrocortisona e colocarem urn 
bequer limpo separado. Esse farmaco a soluvel am glicarina a propilenoglicol, mas nao G facilmente molhado por asses liquidos 
viscosos, devendo ser molhado com algumas gotas de afcool. Adicionar 7,5 mL do glicerina e 7,5 mL de propilenoglicol e agitar 
para misturar. Colocar o bdquer em urn banho-maria e aquecer levemente para dissolver a hidrocortisona. (Alguns segundos 
am aparelho de micro-ondas tambem funcionam, mas existe uma preocupagao sobre a degradagao do farmaco.) Transfarir 
ambas as solugoes para uma proveta de 50 mL. Usar agua purificada para lavar os bequeres, para garantir a total transference 
das solugoes, e completar o volume para 30 mL Utilizando urn bastao de vidro, agitar bem e inspecionar para verificar se uma 
solugao clara sem preciprtados 6 obtida. lisando um medidor de pH portatil, verificar e registrar o pH da solugao. Transferir a 
solugao para um frasco conta gotas da Vi oz. (15 mL) e fechar bem. Rotular e dispensar. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor ou ligeiramente amarelada com 
viscosidade aparente um pouco maior que a da agua 

CONTROLE DE QUALIDADE: Use um medidor de pH portatil para verificar o pH da preparagio: pH 5. 0 volume real e verify 
cado e esta de acordo com o volume taorico de 30 mL 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Al Bungy, Farmaceutico 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick. RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Solugao topica de antipirina 5%. hidrocortiso 
na 0,5% e sulfato de neomicina 0 r 5% 

QUANTIDADE: 30 mL DATA DE PREPARACAO: dia/m&s/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO CONTROLE NUMERO REGISTRO 

DAPRESCRigAO: 123714 DA FORMULAgAO: SN007 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient* 

Quantidade usada 

Numero do late 
do fabricante 

Data de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Antipirina 

1,5 g 

JET Labs 

SN2691 

m§s/ano 

bjf 

ab 

Hidrocortisona 

150 mg 

JET Labs 

SN2692 

mes/ano 

bjf 

ab 

Sulfato de neomi¬ 
cina 

150mg 

JET Labs 

SN2693 

mes/ano 

bjf 

ab 

Melabissulfito de 
sddio 

120 mg pesados, 30 
mg usados 

JET Labs 

SN2694 

mPs/ano 

bjf 

ab 

Glicerina 

7,5 mL 

JET Labs 

SN2813 

m§s/ano 

bjf 

ab 

Propilenoglicol 

7,5 mL 

JET Labs 

SN2662 

mis/ano 

bjf 

ab 

Agua purificada 

qsp 30 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m§s/ano 

bjf 

ab 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: A preparagao 6 uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente ligeiramen¬ 
te maior que a da £gua. 0 pH da preparagao foi verificado com um medidor de pH portatil: pH = 6. 0 volume real foi verificado 
e esta de acordo com o volume taorico de 30 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PAPE IS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 


R 123714 FarmacGutico ARB Date 00/00/00 

Beavus Budhead Dr. Norace Osgood 

Insular quatro gotas no ouvido esquerdo 3 a 4 vezes ao dia. 

Solugao otologica de antipirina 5%, hidrocortisona 0,5%, sulfate 
de neomicina 0,5% 

Cont4m metabissulfito de sddio 0,1%, glicerina 25%, propilenoglicol 
25% 

Produto: manipulado Quantidade: 30 mL 

Reutilizagao da prescribe: Nao Descartar apos: data descrita 


R6tulo auxiliar: Para o ouvido. Este medicamanto foi preparado em nossa tar- 
macia para voce de acordo com a orientagao do sou medico. 


ACONSELHAMENTO AD PACIENTE: Ola Sr. Budhead, sou seu farmaceutico, A1 Bungy. Voce esta uti- 
lizando algum outro medicamento sob prescrigao ou de venda livre? Voce e alcrgico a algum me- 
dicamento? O que Sra. Thompson ou o Dr Osgood fa la ram sobre este medicamento? Esta c uma 
solugao manipulada personahzada contendo uma associagao de farmacos usados para tratar mfeegoes 
no ouvido. Ela content neomicina, que e um antibiotico, mais hidrocortisona c antipirina, que sao 
para tratar a dor e a inflamagao, Voce deve instilar quatro gotas no seu canal audidvo esquerdo 3 a 
4 vezes ao dia. Apos instila-las, colocar uma compressa dc algodao dentro do seu ouvido para evitar 
que a solugao saia quando levantar sua cabega. Estou fbmecendo esta folha de instrugoes de como 
usar gotas otologicas como uma orientagao extra (ver Figura 27.1). Se seu quadro nao apresentar 
melhora ou piorar, entre cm contato com Sra. Thompson ou o Dr. Osgood. Mantcnha o frasco hem 
fechado, em um local fresco e fora do alcance de mangas. Dcscarte o medicamento nao usado apos 
duas semanas. Esta prescrigao nao pode ser reutilizada, assim vocc precisa lr ao consultorio do Dr. 
Osgood ou me avisar se precisar de uma nova solugao. Caso voce nao melhore em duas semanas, 
devera procurar a Sra. Thompson ou o Dr. Osgood novamente. Assim que a infeegao desaparecer, 
recomendo que voce evite uma recaida instilando 2 ou 3 gotas de alcool em cada ouvido apos sair da 
agua. Quer fazer alguma pergunta? 
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1. Endireitar o canal auditive). 



a. Meiodo para adulto 



Para baixo 
e para trfis 


b. Metodo para criangas 




2. Instilar as gotas 


3. Manter a cabega inclinada 


FIGURA 27.1 COMO USAR GOTAS OTOL0GICAS. 

1. Lave as maos com sabao e agua morna. 

2. Coloque uma pequena quantidade de medicamento no conta-gotas. 

3. Deite-se de lado com o ouvido afetado para cima. 

4. Posicione a ponta do conta-gotas proxima ao canal auditivo. Evite tocar o instilador na orelha ou 
em qualquer outro local. Para adultos, puxar o lobo da orelha para cima e para tras; para eriangas, 
para baixo e para tras. 

5. Instile o medicamento diretamente no canal auditivo, deixando-o penetrar. 

6 . Permanega na mesma posigao de 3 a 5 minutos para que o medicamento possa se espalhar pelo 
canal auditivo; voc§ pode massagear suavemente a area ao redor do seu ouvido para auxiliar na 
distribuigao do medicamento no canal. 

7. Coloque uma compressa de algodao na entrada do ouvido para evitara perdada solugao quando 
a cabega voltar a posigao normal 

8 . Recoloque a tampa no frasco e feche bem. 

IMPORTANTE 

1. Nunca use gotas otoldgicas se o timpano estiver danificado. 

2. Evite o uso de gotas muito frias ou muito quentes. A medicagao deve estar a uma temperature 
ambiente ou morna. Se necessario, aquega o produto, segurando-o em suas maos por alguns 
minutos. 

NOTA 

A aplicagao e muito mais facil quando feita poroutra pessoa. 

(Imagem reimpressa de Pray, SW. Nonprescription product therapeutics, 2 a ed. Baltimore, MD: Lippin- 
cott Williams & Wilkins. 2006.) 


EXEMPLO DE PRESCRI(?A0 27.8 

CASO: Jacob Stone e o paciente de 11 atios do Exemplo de Prescrigao 25.4 que foi submetido a um 
transplante de organ multivisceral. No comego, ele recebia hidralazina na forma de saches contendo 
o po, mas sua mae ligou para a farmaceutica Jen ni Jackson relatando que o menino nao gostava de 
tomar o po com alimentos moles. A Sra. Stone quena saber se exisda um produto na forma liquids 
dispomvel. Jenni informou a mae de Jacob que nao existia um produto comercial na forma Hquida, 
mas havia uma solugao oral que ela poderia preparar e Jacob poderia experimentar. Jacob fez um 
check-up de acompanhamento nesta semana, e a Sra. Stone trouxe a prescrigao mostrada aqui. Infeliz- 
mente, quando o Dr. Farrell escreveu a prescrigao, ele nao especificou a concentragao e sem querer 
escreveu fig quando deveria ser mg. A Dra. Jackson percebeu o equivoco e ligou para o Dr. Farrell, 
csclarecendo, assim, a questao. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL 16081555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123215 


NOME: Jacob Stone 

DATA 00 / 00/00 

ENOEREfO Ctrculc lego, 621 



SotufAo oral de htdratazinA HCl o.i%<5mg/5mLUJ. 
Disptnsar 60 ml 


Jennie Jackson 00/00/00 


Mudar para 0,75 mg/kg/di a 

Posologia: dar 0./5 \L§/kq/dt* ria ora! em quatro doses divididas 

For meio de consults telefdnica com Dr. Farell[ a dose foi alterada conforme indicado aqui 
Reulilizagio da prescriqao; 2 Dr. £ FAITtU 

DEAN 0 .: _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao oral de cloridrato de hidralazina 0,1% 
(5 mg/5 mL) 

QUANTIOADE: 60 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: SN008 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipertensivo VIA DE ADMINISTRAgAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

omprogada 

Estadotisico 

Solubilidade 

Comparable* da dose 

Emprego na 
prescrigio 





Dada 

Usual 


Hidralazina HCl 

60 mg 

P6 branco 

Sol em agua, 
ligeiramente sol 
em alcool 

0,75 pig/kg/dia 
Mudadopara 

0,75 mg/kg/dia 

0,75 mg/kg/dia 

Anti-hiperten¬ 

sivo 

Solugao de 
sorbitol 70% 

18,7 mL 

liquido claro, in 
color, viscose 

Miscivel em agua 
ou alcool 

40% p/v 

— 

Veiculo edulco- 
rante 

Propilenoglicol 

5,8 mL 

Liquido claro, in¬ 
color, viscoso 

Miscivel em agua 
ou blcool 

10% p/v 

Variavel 

Solvante, 

conservante 

Metilparabeno 

39 mg 

P6 branco 

Ligeiramente 
sol emigua, 
facilmentesol em 
alcool 

0.065% 

0.05 a 0.25% 

Conservante 

Propilparabeno 

21 mg 

Po branco 

Muito sol em 
agua.facilmeante 
sol em alcool 

0,035% 

0,02 a 0,04% 

Conservante 

Aspartame 

30 mg 

Po branco 

Pouco sol em 
agua, ligeiramen¬ 
te sot em alcool 

0,05% 

0,05% 

Edulcorante 

Agua purificada 

qsp60 mL 

Uquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Veiculo 
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COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: Esta e uma formulagao oficial da USP com estabilidade conhecida Esta solugao 6 
preparada de acordo com a formula da Solugao Oral de Cloridrato de Hidralazina USP. Sua formula e fornecida aqui. A hidrala¬ 
zina tern problemas de compatibilidade e estabilidade com aiguns agucares e aldeldos, assim, preparagao com xaropes a base 
de sacarose e flavorizantes devem ser evitados, exceto no momento da administragao (3). A formulagSo cont6m os conservan- 
tesparabenos. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para esta preparagao recomenda o acondicionamento 
em frascos de pISstico ou vidro Smbar, com fechamento resistente contra criangas e armazenamento em refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: A monografia recomenda urn prazo de validade de 30 dias para esta formulagSo (31. 

CALCULOS 


Dose/concentragao: Cloridrato de Hidralazina: a dose para este farmaco e de 0,75 mg/kg/dia, dividida em quatro doses, em vez 
de 0,75 p.g/kg/dia, como apresentado nesta prescrigao. A farmaceutica ligou para o Dr. Farrell, que agradeceu a Dra. Jackson 
por avisar do erro e pediu para ela mudar a dose para aquela recomendada 


Peso da crianga em kg: 


881b 

2 ,2lb/kg 


= 40 kg 


Doseem mg; 


/ 0,75 mg \ / 40 kg \ / dia \ 
V kg/dia A /\4 doses/ 


= 7,5 mg/dose 


Quantidade de ingrediente: 

A formula USP para solugao oral de cloridrato de hidralazina e fornecida abaixo 13): 
Cloridrato de hidralazina 


para solugao oral a 0,1% 100 mg 

para solugao oral a 1,0% 1,0 g 


Solugao de sorbitol (70%) 

40 g 

Metilparabeno 

65 mg 

Propilparabeno 

35 mg 

Propilenoglicol 

log 

Aspartame 

50 mg 

Agua purificada, qsp 

100 ml 


Foi decidido preparar a solugao a 0,1% (1 mg/mU, pois urn volume de 7,5 mL |1 tecolher de cha) poderia ser administrado. Para 
reduzir a formula anterior e obter 60 mL da solugio a 0,1%. precisamos de; 

Cloridrato de hidralazina HCt: 100 mg/100 mL x 60 mL = 60 mg 

Solugao de sorbitol: 40 g/100 mL x 60 mL - 24 g 

Metilparabeno: 65 mg/100 mL X 60 mL = 39 mg 

Propilparabeno: 35 mg/100 mL x 60 mL = 21 mg 

Aspartame; 50 mg/100 mL x 60 mL = 30 mg 

Propilenoglicol: 10 g/100 mL x 60 mL = 6 g 

0 sorbitol 70% tern uma densidade especifica de 1,285.0 volume desta solugao equivalente a 24 g 6calculado: 


/ mL de solugao de sorbitol \ 

( 24 g de solugao de sorbitol ^ 

\ 1,285 g de solugao de sorbitol J 

\ ) 


J = 18,7 mL de solugSo de sorbitol 


0 propilenoglicol tern uma densidade especifica de 1,036 0 volume desta solugSo equivalente a 6 g e calculado; 

( mLde propilenoglicol \ / 6 g de propilenoglicol \ 

I ; -»—r I [- =5,8 mL de propilenoglicol 

V 1,036 g de propilenoglicol A / 

A monografia USP declara que esta preparagao deve ser rotufada em unidades percentuais e, entre parfcntesis, em miligramas 
por 5 mL, que neste caso seria 0,1 % (5 mg/5 mL). 
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FICHAS DE DADOS DE SEGURANCA. MEDIDAS DE SEGURANCA E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranqa de todos os componentes. Use um avental limpo e luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Balanga eletronica. 

TEC NIC A DE PREPARAGAO: Pesar 60 mg de hidralazina HCI, 39 mg de metilparabeno, 21 mg de propilparabeno e 30 mg 
de aspartame, Transferir a hidralazina e o aspartame para am bequer limpo. Adicionar cerca de 20 ml de bgua purificada ao 
bequer e agitar para dissolver bem o po. Usando uma seringa de 20 mL, medir 18,7 mL da solugao de sorbitol a 70% e adicionar 
ao bdquer. Colocar os parabenos em urn bequer pequeno separado. Com uma seringa de 10 mL medir 6,8 mL de propilenoglicol 
e adicionar ao bequer com os parabenos, agitando para dissolver. Transferir a solugao do parabeno para o bequer que contdm 
a solugao de hidralazina Usar urn pouco da agua purificada para lavar o bequer usado na preparagao da solugao do parabeno 
em propilenoglicol e transferir o liquido para o bequer contendo a solugao de hidralazina. Transferir a solugao para urn frasco 
de prescribe ambar prd-calibrado de 60 mL e adicionar agua purificada suficiente para completar o volume de 60 mL Fechar 
bem o frasco e agitar para misturar. Inspecionar a solugao quanto a limpidez e testar seu pH com urn medidor de pH portdtil. 
Rotular e dispensar. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao 6 uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente ligeira- 
mente maior que a da agua. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verificar o pH da preparagao com urn medidor de pH portitil: pH = 4,5. (A monegrafia da USP 
permite uma faixa de pH entre 3,0 e 5.0.) 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 60 mL 

FQRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Jennie Jackson, Farmaceutica 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick. RPh, PhD 


FORMULA-PAD RAO 

N0ME r C0NCENTRAQA0 E FORMA FARMACEUTICA DAPREPARAQAO: Solugao oral de hidralazina HCI 0,1% (5 mg/5 mL) 
QUANTIDADE: 60 mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mds/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO CONTROLE REGISTRO DA 

DA PRESCRipAO: 123215 FORMULApAO SN008 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Niimerodolote 
do fabricante 

Data de validade 

Pesado/ 
medido por 

Verificado por 

Hidralazina HCI 

60 mg 

JET Labs 

SN2611 

mes/ano 

bff 

ii 

Solugao de sorbitol 70% 

18,7 mL 

JET Labs 

SN2612 

mes/ano 

bff 

j] 

Propilenoglicol 

5,8 mL 

JET Labs 

SN2613 

mes/ano 

bjf 

ii 

Metilparabeno 

39 mg 

JET Labs 

SN2614 

mes/aro 

bff 

ii 

Propilparabeno 

21 mg 

JET Labs 

SN2615 

mfis/ano 

bjf 

ii 

Aspartame 

30 mg 

JET Labs 

SN2616 

mes/ano 

bjf 

ii 

Agua purificada 

qsp 60 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bff 

jj 
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DADOS DO CONTROLE OE QUALIDADE: A preparagao 4 Lima solug§o clara, incolor com viscosidade aparente ligairamen- 
te maior que a da agua. OpH da preparagaofoi verificadocom um medidorde pH portatil: pH = 4,5. 0 volume real foi verificado 
e esta de acordo com o volume teorico de 60 mL. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123215 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Jacob Stone Dr. Farrell 

D8r 7.5 ml (uma colher e meia de ch£) via oral quatro vezes ao die. 
VocG pode misturar com suco ou outra bebida no momento 
da admmistrag§o. 

Solugao oral de hidralazma HCI 0,1 % 15 mg/5 ml) 

Produto: manipulado Quantidade: 60 mL 

Reutilizagao da prescrigSo: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rdtulo auxiliar: Guardar no refrigerador. Este medicamento foi preparado em 
nossa farmdcia para voc§ de acordo com a orientagio do seu medico. 


ACONSELHAMENTO A0 PACIENTE: Boa tarde, Sra. Stone, e bom ve4a novamente. Aqui esta a nova 
preparagao Hquida dc hidralazina do Jacob. Como voce sabc. este medicamento e indicado para con- 
trolar a pressao sanguines. Voce deve administrar 7,5 mL ou uma colher e meia de cha quatro vezes 
ao dia. Vocc tem uma seringa oral para medir cssa quantidade? Vocc se sente confortavcl para medir 
a dose ou gostaha que eu explicasse para ter certeza? Voce pode misturar com um suco de frutas ou 
outra bebida antes de dar ao Jacob. Se voce esqueccr de administrar uma dose, administre assim que 
se lembrar, mas se estiver muito perto da proxima dose, pule-a; nao duplique as doses. Da mesma 
maneira que a administragao desse farmaco na forma de saches, esse medicamento pode deixar o 
Jacob um pouco tonto ou com dor de cabcga. Sc isso se tornar um problema, sugiro procurar o Dr. 
Farrell. Eu sei que Jacob faz consultas regularmente para ter certeza de que esta tudo hem. Armazene 
em refrigerador e descarte o medicamento nao usado apos um mes; eu coloquei a data no frasco. 
Mantenha longe do alcance de criangas. Voce pode reucilizar esta prescrigao duas vezes. Como ela 
leva algum tempo para ser preparada, sugiro que voce me avise antes se precisar de mais solugaa. 
Voce tem alguma pergunta? 
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DESCRIpAO 
DO CAPITULO 


Suspensoes 


Definfooes e nomenclatura das suspensoes 
Usos das suspensoes 

Propriedades requeridas de uma suspensao 
Etapas basicas no preparagao de uma suspensao 
Estabitidade e prazo de validade 
Exigencies especiais de rotulagem para suspensoes 
Exemplos de prescri^ao 

DEFINigOES E NOMENCLATURA DAS SUSPENSOES 

A. Suspensoes “Suspensoes sao preparagoes Hquidas constituidas de particulas sol id as dispersas em 

uma fase liquida na qual sao insoluveis.*’ (1) 

B. Outra nomenclatura para suspensoes 

1. Embora a palavra suspensao seja um termo designado pela USP para formas que sao dispersdes 
solido-liquidas, historicamente varios outros termos, como leite (p. ex., leite de magnesia), mag¬ 
ma (p. ex., magma de bentonita), loqao (p. ex. f lo^ao de hidrocortisona) e xarope (p. ex., xarope 
de doxiciclina), eram usados como nomes para suspensoes. Alguns termos, como kite e magma, 
denotavam tipos especificos de suspensoes, enquanto outros nao eram especificos e estavam re- 
lacionados ao sisteina fisico. Por exemplo, o termo Jofao era empregado para solu^des, suspensoes 
e emulsoes liquidas, e o termo xarope podia ser usado para uma solugao ou suspensao. 

2. Como foi discutido no inicio do Capitulo 27, cm 2002 a USP formou um grupo para traba- 
Ihar na simpliflcagao e na elucida^ao da nomenclatura das formas farmaceuticas. No sistema 
proposto por esse grupo, as formas farmaceuticas seriam denominadas de acordo com sua via 
de admimstra^ao (p. cx., oral, topica), alcm do scu sistema fisico (p. ex., comprirmdo, solucao, 
suspensao) (2). Por exemplo, em julho de 2007, o nome Logao Wh ite USP foi inudado para o 
termo mats descritivo Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco USP (3). 

3. Visto que o desenvolvimento e a aceitagao da mudanqa para um novo sistema de nomenclatura 
certamente levara muitos anos, e importante que farmaceutieos e tecnicos de farmacia com- 
preendam a nova denominagao, mas tambem reconhegain os varios termos tradicionais usados 
como nomes para as formas farmaceuticas. 

a. Leite: um termo tradicional usado para algumas suspensoes aquosas orais (1). O nome vem 
do fato de que o solido disperso geralmcnte era um composto inorganico branco que fazia 
a suspensao ter aparencia de leite. 
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b. Magma: uin termo ancigo para suspensoes de solidos inorganicos com forte afinidadc para 
hidratagao, que resultam em urna suspensao com propriedades reologieas semelhances ao 
gel e tixotropica (1). O solido pode ser uma argila, como bentonita ou caolim, ou um sal 
inorgan ico/organico, como subsalicilato dc bismuto. 

C. Lo^ao: embora este termo ten ha sido usado no passado para varias suspensoes, emulsoes e 
solugoes de uso topico, o CDCR Data Standards Manual dc 2006 afirma que essa definigao 
esta atualmente limitada a emulsoes liquid as para aplicagao externa sobre a pele (4), 
d. Xarope: embora a nomenclatura proposta pela USP recomende a eliminagao desse termo, 
o CDRR Data Standards Manual inclui xarope como uma forma farnuceutica e a define 
como “uma solugao oral contendo eievadas concentragdes de sacarose ou outros agucares; 
o termo tambem tern sido usado para designar qualquer outra forma liquida preparada em 
um veiculo doce e viscoso, incluindo suspensoes orais” (2,4). 

C. Molhabilidade: quando um liquido desloca o ar da superficie de um solido e este espontanea- 
mente se espalha ao redor da superficie do solido, dizemos que o liquido molha o solido (5). 

D. Agentes molhantes: agentes molhantes sao aqueles que, quando dissolvidos na agua, reduzem o 
angulo de contato entre a superficie do solido e o liquido aquoso e ajudam a deslocar o ar da 
superficie c substitui-lo pelo liquido aquoso (6). 

E. Surfactantes: estes sao ions ou moleculas que sao adsorvidos nas interfaces (6). Suas estruturas 
molecularcs conteni uma porgao hidrofilica e uma hidrofobica. Eles se orientam nas interfaces 
reduzindo a energia livre produzida pela presenga desta (7). Para uma discussao detalhada sobre 
surfactantes, ver o Capitulo 20, Surfactantes e agentes emulsificantes. 



USOS DAS SUSPENSOES 

A. Suspensoes orais 

1. Com frequencia e necessario adniinistrar farmacos solidos por via oral na forma liquida para 
pacientes que nao podem engolir comprimidos ou capsulas. Esses pacientes incluem adultos que 
nao podern engolir formas farmaccuticas solidas, bebes ou criangas que nao aprenderam ainda 
como engolir comprimidos ou capsulas inteiras, individuos internados com tubos nasogastricos 
e pacientes geriatricos que nao sao mais capazes dc engolir formas farmaccuticas solidas orais. 

2. Uma preparagao liquida industrializada deve ser usada, caso esteja disponivel, pois o fabricante 
do medicamento realizou testes de estabihdade e biodisponibilidade com o produto acabado. 
Embora a industria farmaceutica fabrique varias preparagoes liquidas orais, muitos farmacos 
ainda nao sao disponibilizados em formas farmaccuticas liquidas. Alem disso, nos ultimo* 
anos, muitos problemas tem ocorrido devido a cscassez de medicamcntos, mcluindo as prepa- 
ragocs liquidas orais. Quando um produto nianufaturado nao esta disponivel, os farmaceuticos 
sao requisitados a mampular preparagoes liquidas orais para os pacientes que necessitam delas. 

3. As preparagoes liquidas podem ser manipuladas na forma de solutes, suspensoes ou emul¬ 
soes, dependendo do estado fisico e da solubilidade dos mgredientes ativos. Solugoes orais sao 
preparadas para veicular farmacos que sao soluveis em agua ou cm um sistema cossolvcnte 
adequado para uso oral. As solugoes orais e topicas sao discuridas no Capitulo 27. Se o ingre- 
diente ativo for um liquido imiscivel, uma emulsao liquida pode ser fomiulada; as emulsoes 
liquidas estao desericas no Capitulo 29. Uma suspensao e preparada quando e necessario obter 
uma preparagao liquida contendo uni farmaco insoluvel. Em alguns casos, uma forma insolu- 
vcl do farmaco c obtida intcnrionalmcntc, seja porque o farmaco na forma soluvel exibc baixa 
estabilidade quimica, seja porque ele apresenta sabor desagradaveL 

B. Suspensoes para uso topico e para administragao nas membranas mucosas 

1. Como ocorre com as suspensoes orais, um produto industrializado deve ser usado se estiver 
disponivel. 

2. Em geral, as suspensoes liquidas topicas sao preparadas pelo farmaceutico quando os derma- 
tologistas entendem que e terapeuticamente desejavel mar formulas personalizadas para um 
paciente corn uma condigao de pele particular. Essas preparagoes sao sistemas dispersos; varies 
exemplos de suspensoes de uso dermatologico sao apresentados neste capitulo, e duas emulsoes 
liquidas topicas sao dcscritas no Capitulo 29. 

3. As suspensoes tambem sao administradas nas membranas mucosas, incluindo as mucosas nasal, 
ocular, do ouvido e retal. Embora as suspensoes de uso otologico e retal possam ser preparadas 
com relativa facilidade na farmacia. as suspensoes de uso oftalmico c nasal nao sao comumente 
preparadas, pois precisam ser estereis, requerendo a esterilizagao por calor umido, ja que a 
filtragao para remogao dc bactcrias removeria os solidos cm suspensao. 
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C. Suspens5es injetavois 

1, Como ocorrem corn produtos de uso oftalmico e nasal, as suspensoes injetaveis devem ser es- 
tereis, e a maioria desses produtos e fornecida pelo fabricante como suspensoes estereis prontas 
para administrate 

2. Ein alguns casos, o fabricante fornece o(s) ingrediente(s) ativo(s) e excipientes necessarios em 
um frasco vedado c esteril, c o farmaccutico, tecnico dc farmacia ou cnfermciro reconstitui a 
suspensao, adicionando agua ou outro diluente esteril no frasco. no momento da dispensa^ao 
ou administra^ao. 

PROPRIEDADES REQUERIDAS DE UMA SUSPENSAO 

A. Particulasfinas de tamanho uniforme 

1. Particulas muito finas sao desejaveis para suspensoes de uso topico ou oral. Particulas em sus¬ 
pensao geralmente apresentam diametro na faixa de 0,5 a 3 micrometros (pm). 

a. Particulas finamente divididas c de tamanho uniforme forneccm otimas dissolute e absor^ao. 

Isso e particularmente imp or taut e para suspensoes que sao destinadas ao uso sistemico. 

b. Uma preparato suave, nao irritante, e essential para a aceitato do medicamento pelo pa- 

ciente. Esso e valido canto para as prepara^des de uso topico como para as de uso interno. 

c. A obten^ao de particulas dc tamanho reduzido e uniforme e necessaria para que as suspen¬ 
soes apresentem velocidades de sedimenta^ao apropriadas. 

2. O tamanho de particula desejado e obtido por meio da escolha da forma do farmaco e do 
equipamento para manipulate e pelo emprego de tecnicas. de prepara^ao adequadas. 

a. Escolha da forma do farmaco 

(1) Sc a presen to especificar uma determmada forma, ela deve ser empregada, a menos 
que o medico seja consultado. Por exemplo, se a prescri^ao contiver enxofre precipitado 
como ingrediente ativo, essa forma deve ser empregada na formula^io. 

(2) Se o farmaco for disponivel em inais de uma forma e esta nao for especificada na pres- 
crito, escolha aquela que apresenta o menor tamanho de particula (p. ex., acido borico 
em po em vez de acido bonco em cristais; enxofre coloidal em vez de enxofre precipi¬ 
tado). Entretanto, lembrc-se de que particulas muito finas apresentam um alto grau dc 
energia livre de superficie e tern uma tendencia maior a agrega^ao e, eventualmente, 
compactam em uma rnassa nao dispersivci (8). Para uma completa discussao desse assun- 
to e de fatores a serem considerados, consulte um livro sobre fisica farmaceutica. 

(3| A forma do farmaco ou do produto quimico usado na preparato deve ser especificada 
na prescrito ou no registro da formula padrao e no registro da manipulate. Isso garan- 
te a uniformidade do produto em cada reutilizato da present^ 

b. Equipamentos e tecnicas de preparato 

(1) As suspensoes sao preparadas nas farmacias ernpregando-se o gral e o pistilo. A escolha 
do tipo dc gral depende das caractcristicas dos componentcs e do volume da preparato. 

(2) As tecnicas para a redugao do tamanho de particulas sao discutidas na Se^ao V.b do Ca- 
pitulo 25, Pos. 

(3) Alguns farmaceuticos acham que e possivel obter particulas mais uniformes com o ta- 
manho requerido para a preparato de suspensoes, passando o po atraves de um tamis. 
Um tamis de numero dc malha entre 35 a 45 6 considcrado adequado para esses casos. 
Um exemplo e a monografia da Suspensao Oral de Cetoconazol Mantpulada USE, que 
dcclara “Sc comprimidos forem empregados, triturc-os finamente de modo que eles 
passeni atraves de um tamis de numero de malha 40 ou 45 ,T (3). Os tamises farmaceu¬ 
ticos e seus respecrivos tamanhos de malha sao descritos e discutidos na Sefao IV.e do 
Capitulo 25. Tamises com tamanhos de malha adequados para manipulate podem ser 
adquiridos junto a alguns fornecedores de materials para manipulate* 

B. Dispersao uniforme das particulas no veiculo liquido 

Visto que, em uma suspensao, o solido nao se dissolve, ele deve ser disperso de forma uniforme 
no vciculo liquido. Isso garante a uniformidade da mistura c da dose. Para atingiresse objetivo, 
(i) o po insoluvel deve ser adequadamente molhado, ou seja, o ar na superficie das particulas do 
po deve ser deslocado pelo liquido, e (ii) qualquer agregado de particulas de po deve ser rompido 
em particulas finas e estas, entao, devem ser revestidas pelo veiculo. 

1. Se o veiculo liquido tiver baixa tensao superficial, o liquido molhara o solido com facilidade. 

2. Na maioria das situates, entretanto, a agua consdtui todo ou parte do liquido dispersante; a 
agua apresenta elevada tensao superficial e nao molha facilmente os solidos, em especial far- 
macos ou outros compostos hidrofobicos. Quando a agua c um dos componentes do veiculo, 
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o emprcgo dc adjuvantes cspcciais, dc tccnicas dc prcparato ou a sclc^ao da ordcm dc mistura 
devein ser considerados para obten^ao de urna suspensao uniforme. O tipo de adjuvante e os 
procedimentos de prepara^rao dependent da natureza da fase solida, dos outras ingredientes na 
formulate c da via dc administrate) destinada. 



Tamisando umpd. 

a. Pos hidrofllicos insoluveis: eles sao facilmente molhados pela agua e por outros Hquidos 
misciveis em agua, usados nas prepara^oes farmaceuticas. Embora nao sejam necessarios 
adjuvantes especiais para molhar o po, o proccdimento comum consiste cm misturar os pos 
com uma pequena quantidadc dc veiculo liquido para formar uma pasta espessa. Na prepa- 
rav'So, isso geralrnente e realizado por triturate, usando gral e pistilo. Esso facilita o atrito 
entre as particulas, a ruptura dos agregados de particulas do po e a misuira com o veiculo, 
levando a obten^ao de uma suspensao uniforme e suave. 

(1) Dois exemplos comuns de pos dessa tiasse sao o oxido de zinco e a calamma. O proce- 
dimento para obter suspensoes desses pos e ilustrado na Suspensao Topica de Calaniina 
USP, a qua! e descrita no Exemplo de Prescri^ao 28.1. 

A maioria dos comprimidos industrial izados, quando usados como material de pardda 
para a prepara^ao dc suspensoes, tambem sao facilmente molhados pela agua. Eles foram 
formulados com desintegrantcs que absorvem agua para potencializar a ruptura do com- 
prmudo no trato gastrmiestinal. O cornpnmido c molhado por uma pequena quantidadc 
de agua ou glicerina. Apos os comprimidos amolecerem, eles sao triturados, usando gral 
e pistilo, de modo a formar uma pasta lisa. Esse procedimcnto c ilustrado no Exemplo de 
Prescri^ao 28.5, descrito neste capitulo c demonstrado no Material complements on-line. 

b. Pos hidrofobicos insoluveis: estes pos nao sao facilmente molhados pela agua. Para 
molha-los. pode-se usar um liquido miscivel cm agua apresentando baixa tensao superficial 
ou, entao, um agente molhante pode ser adicionado a agua para reduzir sua tensao superfi¬ 
cial. Em ambos os casos, lembre-se de considerar a via dc administrate ao sclecionar um 
adjuvante para melhorar a molhabilidade; os adjuvantes para suspensoes de uso oral devein 
ser aprovados para uso interno. 

(1) Uso dc Hquidos misciveis em agua com baixa tensao superficial para molhar os solidos: 
Como a agua tern tensao superficial de 72,8 dinas/cm (a 20°C) e a glicerina de 63,4 
dinas/cm, a glicerina e um agente molhante meihor para farmacos hidrofobicos do que 
a agua. Os exemplos de Hquidos usados para molhar solidos hidrofobicos incluem gli¬ 
cerina, alcool, propilenoglicol, polietilenoglicol, surfactantes Hquidos ou ingredientes 
coniendo surfactantes. O uso destes Hquidos para molhar pos hidrofobicos e ilustrado 
no conjunto de fotos coloridas, Figura 5 e nas tecnicas de prepara^ao dos Exemplos de 
Present© 28.2 c 28.4. 

(2) Uso de agentes molhantes: um agente molhante e um surfactante que, quando adiciona¬ 
do a agua, melhora sua capacidade de molhar pos hidrofobicos. Os exemplos incluem sa- 
boes, como estearato de sodio, detergerues, como lauril sulfato de sodio e dioccil sulfos- 
succinato de sodio (docusato de sodio), e surfactantes nao ionicos, como o polissorbato 
80 {Tween 80). Eles sao descritos no Capitulo 20, Surfactantes c agentes cmulsificantes. 
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c. Se possivel, um mgredientc quc ja se cncontre descrito na prescri^ao dcvc ser usado para molhar 
o solido insoluvel. Caso nao exista um liquido ou um surfactante adcquado na forinula^ao, use a 
experiencia profissional para decidir se deve adiciona-lo. A adi^ao de uma pequena quantidade 
de glicerina, alcool ou propilenoglicol quase sempre c util. Uma fonte pratica de surfactante na 
farmacia e o medicamento usado para o amolecimento das fezes, docusato de sodio. Ele esta dis- 
ponivel na forma liquida e cm capsulas de gelatina mole. Sc usar uma capsula, corte o involucre 
e transfira o conteudo para um calice contendo uma pequena quantidade de agua. 



Extramdo o surfactante docusato de sodio de uma capsula de gelatina mole. 


C. Lenta sedimenta^o das particulas (ou seja, veiocidade de sedimenta^ao lonta) 

Embora seja impossivel prevenir completamcnte a sedimentable das particulas solidas cm sus¬ 
pensao, a veiocidade com que isso ocorre pode ser controlada. A Lei de Stokes fornece informa- 
boes utcis na determinabao de quais paranietros devcm ser controiados para retardar a velocidadc 
de sedimentabao das particulas de uma suspensao. 

“ Pi) X 

V = - 

9t) 


cm quc: 

v = veiocidade de simentabao 
A = acelerabao gravitational 
Pj = densidade do solido 
P; = densidade do liquido 
r = raio das particulas 
V = viscosidade do liquido 

Embora a acelerabao da gravidade (#) seja uma consume e a densidade do solido (pj nao possa 
ser alterada, os outros fatores da Lei de Stokes podem ser nianipulados para mimmizar a veioci¬ 
dade dc sedimentabao (v): 

1. r; o tamanho da particula deve ser tao pequeno e uniforme quamo possivel. Como discutido 
previamente, esse parametro pode ser controlado por meio da escolha da forma em que o far- 
niaco se apresenta e do uso adequado de tecnicas e equipamentos. 

2. pi : a densidade do liquido pode ser aumentada. Se a densidade do liquido for igual a densidade 
do solido, o termo ( p s - pj sera igual a zero, a veiocidade de sedimentabao sera igual a zero 
e, consequentemente, as particulas em suspensao nao sedimentarao. Embora isso raramente 
ocorra (p. ex., a densidade do oxido dc zinco e 5,6 g/cm\ enquanto a da agua e 1,0 g/cm\ a 
densidade do meio pode ser manipulada para adequar a veiocidade de sedimentabao. 

a. Nas suspensdes dc uso oral, a densidade do liquido por ser aumentada pela adibao de saca- 
rose, glicerina, sorbitol ou outros adjuvantes soluveis ou misciveis que sejam aceitaveis para 
essa via de administrabao. A glicerina tern densidade de 1,25 g/cm \ o Xarope NF, 1,3 g/ 
cm 3 e sorbitol 70%, 1,285 g/cm\ 

b. Nas suspensoes topicas, qualquer componentc soluvel ou miscivel inativo aprovado para 
essa via de administrabao e que aumente da densidade do veiculo pode ser utilizado. 
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3. V: A viscosidade do liquido pode scr aumcntada pela adi^ao dc agentes indutores de viscosida¬ 
de, como goma arabica, goma adragame, metilcelulose, carboximetilcelulose sodica, carbomero, 
dioxido de silicio coloidal, bentonita ou Veegum. As informa^oes detalhadas sobre os agentes in- 
dutores de viscosidade c sou uso sao fornecidas no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade. 

D. Facilidade dc redispersao quando o produto e agitado 

1* Os solidos nao devem produzir um sedimento compacto no fundo do frasco apos o produto 
ser mantido em repouso. 

a. Como citado anteriormente, particulas muito finas tem uma tcndcncia maior dc sc agregar 
e eventualmente compactam, formando um sedimento nao dispersive) por causa da elevada 
energia livre de superficie associada as particulas. Esse fator deve ser considerado na sele^ao 
dos ingredientes para a preparav'ao de suspensoes. 

b. Como a compacta^ao das particulas leva tempo para ocorrer, deve-se estabelecer um prazo 
de validade conservative para suspensoes que apresentem riscos desse problema ocorrer. 

2 . A prepara^ao deve ser fluids o suficiente para que a redispersao de particulas sedimentadas 
seja feita com facilidade ao agitar o rccipicnte. O liquido tambem deve cscoar livremente do 
recipiente quando uma dose e administrada on aplicada. O uso criterioso de agentes indutores 
de viscosidade ao formular suspensoes e importante para alcancar esse objetivo. 

3. Uma tecnica especial de formula^ao, a flocula^ao, e util na produ^Io de suspensoes que re- 
dispersam com facilidade. 

a. A Flocula^ao leva a obten^ao de sedimemos com uma estrutura scmclhantc a uma renda, 
em que as particulas mantem-se umdas por liga^des fracas, Essas liga^oes mantem as par¬ 
ticulas unidas quando o produto encontra-se em repouso, mas sao facilmente romp id as 
quando a suspensao e agitada. 

b. Essa tecnica e usada com Frequencia na mdustria farmaceutica para obten^ao de suspensoes 
industrializadas. Alguns agentes indutores de viscosidade, como bentonita e goma xantana, 
formam sistemas Floculados; eles estao disponiveis para o farmaceutico e sao uteis como 
agentes de suspensao. 

c. Varios veiculos para suspensao industrializados, como Ora Plus e Suspendol, e os veiculos 
para suspensao oficiais NF, Veiculo para Suspensao Oral, Magma de Bentonita, Veiculo Es- 
truturado para Suspensao e Veiculo Estruturado para Suspensao livre de A^ucar, sao exem- 
plos de sistemas floculados uteis na obten^ao de suspensoes que sednnentam lentamente, 
mas que sao Facilmente redispersiveis pela agita^ao. Uni exemplo de veiculo industrializado 
para prepara^ao de suspensoes e mostrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 6. 

ETAPAS BASICAS NA PREPARAgAQ DE UMA SUSPENSAO 

A. 

B 


<& 

D. 


comprimido triturado ou do conteudo de po da capsula: 


Verifique sc a dose c as concentrates estao adequadas. 

Revise as Fichas de InFormacao de Seguran^a de Produtos Quimicos (FISPQs) para cada um 
dos ingredientes a grand para detemunar quais proccdimcntos dc seguran^a c equipamentos de 
proteyao individuais devem ser usados na manipula^ao. 

Sclecione a Forma desejada para cada ingrediente solido. Em alguns casos, da depende da dispo- 
nibilidade. Por exemplo. alguns farmacos podem estar disponiveis apenas na forma de compri- 
midos ou capsulas. 

Calcule a quantidadc de cada componcnte da formula^ao. Sc compnmidos ou capsulas forem 
usados como fonte de Farmaco, os calculos e os procedimentos usados variam dependendo da 
neccssidade de empregar um numcro inteiro ou uma fra^ao dc um dado numcro dc unidades. 

1- Se um numero inteiro de compnmidos ou capsulas for requerido, deve-se detemunar o 
numero correto de unidades a ser adicionado. Nao e necessario pesar os comprimidos ou o 
conteudo das capsulas. Para uma ilustra^ao desse procedimento, ver o Exemplo de Prescri£ao 

28.5, que tambem e demonstrado no Material complementar oti-Iine. 

2. Sc um numcro nao inteiro de unidades For requerido, siga as ctapas dcscritas a scguir. Lcm- 
bre que os comprimidos e o conteudo das capsulas contem outros adjuvantes que devem ser 
considerados na determ ina^ao da massa de po que deve ser empregada na prepara^ao da sus¬ 
pensao (ver os Exemplos de Prescri^ao 25.5 e 25.6, no Capitulo 25, c o Exemplo de Prescri^ao 

28.6, neste capitulo, para exemplos desse procedimento). 

a. Determine o peso medio de uni comprimido ou do conteudo de po de uma capsula. Se 
apenas uma unidade For necessaria, pese apenas um deles. Lembre-se de que no caso das 
capsulas, o involucro nao sera adicionado na suspensao, nao devendo, portanto, scr pesado. 

b. Use a equa^ao a seguir para determinar a quantidade necessaria do po obtido a partir do 


IV. 
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quantidade de finmco 

por comphniido oil capsuia quantidade de farmaco necessaria 

ma&sa de um comprirmdo ou do x massa requenda de po dos compriniidos 
conteudo de po de uma capsuia ou do conteudo das capsulas 


x = mg ou g de po do comprimido ou da capsuia 

E. Pese, me$a ou conte (compriniidos ou capsulas) a quantidade calculada para cada um dos ingre- 
dientes. Se usar um numero nao inteiro, trim re ou esvazie o numero adequado de unidades e 
pese a quantidade calculada prcviamcnte. 

F. Use tecnicas para reduzir o tanianho da pardcula e misture os pos con forme descrito no Capitu- 
lo 25, Pos. 

G. Molhe os pos adicionando uma pcqucna quantidade de veiculo liquido c triture para obter uma 
pasta espessa uni forme. As etapas F e G podem ser combinadas case seja necessario. 

H. Adicione o veiculo liquido restante cm por^oes com tritura^ao ate uma prepara^ao uniforme ser 
obtida. 

\. Transfira a suspensao para o recipiente final. Para garantir a transferencia completa, use parte do 
veiculo restante para lavar o gral e transfira o liquido para o recipiente final. Um fund para po 
com diametro de haste grande pode ser usado para facilitar a transferencia. 

J. Adicione veiculo suficiente ao recipiente final para coinpletar o volume desejado da prepara^ao. 

K. Alguns farmaceuticos recomendam que as suspensoes sejam homogeneizadas para obter uma me- 
Ihor umformidadc e estabilidade fisica. Isso pode scr realizado passando a suspensao cm um homo- 
geneizador manual ou em uin misturadorou homogeneizador de alia velocidade. Nesse caso, voce 
precisa preparar uma quantidade adicional da suspensao para compensar as perdas no equipamento. 



ESTABILIDADE E PRAZO DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica do sistema: a manuten^ao de particulas pequenas e a facilidade de redispersao 

sao essenciais para a estabilidade fisica do sistema. Como as suspensoes sao sistemas fisicamente 

instaveis, os prazos de validade para essas prepara^oes devem ser mais limitados. 

B. Estabilidade quimica dos ingrediantes 

1. Para informa^oes especificas, consulte references como aquelas listadas no Capitulo 37. 
Exemplos sao ilustrados em cada um dos excmplos de prescribes no final destc capitulo. 

2. O Capitulo (795) da USP recomenda um prazo de validade maximo de 14 dias para prepara- 
^oes contendo agua. formuladas com ingredientes na forma solida^ quando a estabilidade dos 
componentes na formulafao nao e conhecida (9). Ele considera que a prepara^ao sera armaze- 
nada a temperatura fria (p. ex., refngerador) (9); embora funcione bem para suspensoes de uso 
oral, as prepara^oes to picas gcralmcntc sao armazenadas a temperatura ambiente, c o prazo dc 
validade pode precisar de ajuste para compensar o emprego de uma temperatura de armazena- 
mento mais elevada. As preocupa^oes sobre a estabilidade quimica dos farmacos labels podem 
exigir o emprego de prazos de validade mais curtos. 

3. O Capitulo (1.151) da USP afirma que as suspensoes devem ser armazenadas e dispensadas em 
rccipientcs fcchados (1). 

4. Enquanto tecnicamente e muito facil preparar suspensoes a partir de compriniidos triturados e 
de vciculos para suspensao disponivcis, cuidados devem sempre ser tornados na verifica^ao da 
estabilidade e na atribui^ao dos prazos de validade dosprodutos manipulados. 

C. Estabilidade microbiologica 

1. O Capitulo (1.151) da USP afirma que as suspensoes devem conter conservantes para protefao 
contra o crescimento de bacterias, leveduras e fungos (1). Se agentes antimicrobianos forem 
prescritos como parte da formulaic, nao e necessario usar conservantes adicionais 

2. Os agentes antimicrobianos e seus respectivos usos sao discutidos no Capitulo 16; a importan¬ 
ce dos conservantes e apresentada cm cada um dos Excmplos de Prcscri^ao. 

3. A solubilidade e a maior preocupav'ao na escolha de um conservante para uma solu^ao; as 
suspensoes sao sistemas disperses; portanto, a preetpita^ao do conservante na suspensao e acei- 
tavel; uma solu^ao saturada do conservante sera matuida e suficiente para a conserva^ao. 


VI. 


EXIGENCIAS ESPECIAIS DE ROTULAGEM PARA SUSPENSOES 

A. Todas as suspensoes sao sistemas disperses e prccisam de uni rotulo auxiliar “AGITE HEM 
ANTES DE USAR \ 

B. Suspensoes para uso externo devem ser rotuladas "APENAS PARA USO EXTERNO”. 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRI?AO 28.1 

CASO: o professor George Helmholtz e urn homem de 68 anos, 72 kg, 1,78 m, que recentemente se 
aposentou de seu emprcgo na faculdade. Ele c sua esposa compraram urna casa no lago e, hoje, pou- 
cas boras depois de ter entrado no lago para colocar sen barco no cais, ele encontrou varias inordidas 
pcqucnas vermelhas cm scus pcs, tomozclos c panturrilhas, que co^avam muito. George foi a um 
medico local, que diagnosticou como “coceira do lago’ 1 (dermatite por cercaria). Isso e causado por 
um linguado que e comum nos lagos da regiao. Embora sejam autolimitante, as mordidas irritam 
muito, e a unica terapia e o tratainento sintomatico da coceira com urna lo^ao suave que contem urn 
eficiente anestesico local. 


CLiNICA DOS MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE, 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TELEFONE: (606) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


K # ^3855 


NOME: Prof. George Helmholtz 

DATA: 00/00/00 

END ERE CO: Cfrculo electron, 2160 



Lo$ao de calami*# com lidocafwa 2% 
Pispensar ISO ml 


J. Joyous Q/0Q/00 

Posologia: a pi rear was lesoes de 4 em 4 horas 

Reutilizagao da prescrigao; 3 Dr. MarCif DaClf 

DEAN- _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspensaotopica de calamina com lidocama 2% 
QUANTIDADE: l80mL NUMERO REGISTRO 

DA FORMULA£AO: SSOOI 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antiss6ptico/anest6sico local VIA DE ADMINISTRAQAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparacao entre doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Lidocaina como 
lidocafna HCI 
mono-hidrato 

4.439 g 
equivalents 
a3,6gde 
lidocaina 

Agulhas brancas 

Insol em 4gua, 
sol. em dicool 

2% 

l%a 5% 

Anestdsico local 

Calamina 

14,4g 

Po rosa 

Insol. em aguae 

41 coot 

8% 

5% a 20% 

Solvente, 

veiculo 

Oxido de zinco 

14.4g 

Po branco 

Insol em agua e 
alcool 

8% 

5% a 20% 

Adstringente, 

antisscptico. 

protetor 

Glicerina 

3.6 mL 

Uquido claro. 
viscose 

Misc. emagua e 

41 cool 

2% 

— 

Umectante, rno- 
Ihante, agente 
levigante 

Magma de 
bentonite 

45 mL 

Suspensao cinza 

Bentonita 4 insol. 
em4gua edlcool 


— 

Agente de sus- 
pensSo 

Solugao de hidroxido 
de calcic 

qsp 180 mL 

Solugao turva 

— 

— 

— 

Adstringente, 

veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: A Logao Calamina (agora oficialmente Suspensao Topica de Calamina) 6 uma for¬ 
mulaic oficial USP (3) conhecida por ser muito estavel. A lidocama esta disponivel como base livre (MM 234,3) e sal cloridrato 
mono-hidratado (MM 288,8) A base e insoluvel em agua, e o sal e soluvel em agua. Seu pK a e 7,86 (10) A lidocama e uma amida 
que esta sujeita a hidrolise. Em pH neutro. e!a e bem estavel em solugao aquosa (10), mas essa preparagao tern urn pH = 12. 
Nesse pH, o farmaco encontra-se totalmente na forma de base, o que aumentaria sua estabilidade; entretanto. as amidas sao 
menos estaveis frente a hidrolise em pH elevado. Por isso, deve-se ter cuidado ao astabelecer o prazo de validade Nessa for¬ 
mulaic, a concentraio de 2% se refere a base; se a base nao estiver disponivel e o sal cloridrato mono-hidratado for usado, 
o valor correspondente pode ser calculado multiplicando-se a quantidade de base pela razao de suas massas moleculares, 
288,9/234,3. Independentemente da forma usada, o po deve sertratado como urn farmaco insoluvel e combinado com outros 
pos insoluveis (calamina e oxido de zinco), pois o sal cloridrato soluvel precipitara imediatamente se for adicionado a solugao 
de hidrdxido de calcic, e parte do fdrmaco poderia ser perdida por causa da sedimentagao no (undo do frasco da solug§o. Nao 
e necessario adicionar conservantes a preparagao, visto que a formulagao contem os antissepticos calamina e oxido de zinco 
e a preparagao tern pH elevado, o que desfavorece o crescimento microbiano. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTD: As monografias USP para Suspensao Topica de Calamina e solugoes de 
lidocama recomendam o armazenamento em recipientes fechados (3). Como 6 uma preparagio para uso topico, o armazena- 
mento dove ser a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validade maximo de 14 dias para formulagdes liquidas aquosas prepa 
radas a partir de ingredientes solidos, quando nio existirem informagoes sobre a estabilidade da formulagSo (9). 
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CALCULOS 


Dose/concentragao: Todas as concentragoes estao corretas. 

Quantidade de ingredientes 

Lidocaina (emg): 2% x 180 mL = 0,02 x 180 mL - 3,6 g 

A forma disponivel e lidocaina HCI mono-bidratada A quantidade desse ingrediente que equivale a 3,6 g de lidocaina e calculada: 

234,9 g de lidocaina 3,6 g de lidocaina 

-—-=-- -x = 4,439 g 

288,9 g de lidocaina HCI H 2 0 x g de lidocaina HCI*H 2 0 

A formula para Suspensao Topica de Calamina USP e (3): 


Calamina 

80 g 

Oxido de zinco 

80 g 

Glicerina 

20 mL 

Magma de Bentonita 

250 mL 

Solugao Topica de Hidroxido de Calcio 


quantidade suficiente para fazer 

1.000 mL 


Ao reduzir esta formula para preparar 180 mL: 


Calamina e oxide de zinco: 

Glicerina: 


Mg xg 

-r = -: x = 14,4 g 

1 000 ml 180 ml y 


20 mLde glicerina 
1.000 mLde logao 


xmLde glicerina 
-■ x 

180 mL de logao' 


3,6mLde glicerina 


250 mL de Magma de bentonita x mL de Magma de bentonita 
Magma de Bentonite USP: ,«, mL <to bgb 180 mLde logao " •I* 

Solugao Topica de Hidrdxido de Calcio USP: esta solugao saturada, tambem conhecida como agua de cal, geralmente e prepa- 
rada na farmacia usando po de hidroxido de calcio e agua purificada A solugao clara da superficie e decantada no momenta 
do uso. A formulagao e descrita na USP, mas tambem e fornecida no Capitulo 29 deste livro, no topico Emulsdes de sabao nas- 
cente. Para esta prescribe, a solugao topica de hidrbxido de calcio esta disponivel na farmdeia. 

FICKAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTE$AO IND1VI- 
DUAIS: Revise a MSDS de todos os componentes. Vista urn jaleco de laboratorio limpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite inalar os p6s. 

EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torg3o Classe III 

TECNICADEPREPARAQAO: Medir 45 mL de Magma de Bentonita e diluir com um volume igual de SolugSo Topica de Hidrbxido 
de Calcio. Pesar 4,439 g de cloridrato de lidocaina mo no-hid rata do e 14,4 g de calamina e oxido de zinco. Colocar a lidocaina em 
um gral Wedgwood e adicionar a calamina e o oxido de zinco usando o metodo da diluigao geometrica, triturar bem. Colocar 3,6 
mL de glicerina e cerca de 20 mL do Magma de Bentonita diluidos aos pds no gral; triturar at6 formar uma pasta homogenea. 
Gradualmente, adicionar o restante do Magma de Bentonita diluido com trituragao. Acrescentar cerca de 20 a 30 mL da Solugao 
Topica de Hidroxido de Calcio no gral para formar uma suspensao que escoe facilmente Transferir para um frasco de prescrigao 
de 180 mL pre-calibrado, usando o resto da Solugao de Midrbxido de Calcio para lavar o gral e completar o volume at& 180 mL. 
Fechar bem o frasco e agitar para misturar. Rotular e dispensar. 

Nota: Uma alternativa que facilitaria esta preparagao seria usar a Logic de Calamina comercial Neste caso, pese a quantidade 
desejada de lidocaina e coloque-a em um gral. Adicione uma pequena porgao de Logao de Calamina etriture ate formar uma 
pasta homoggnea. Adicione aos poucos o restante da Log§o com triturag&o para obter uma suspensao uniforme que escoe 
facilmente. Transfira para um frasco de prescrigao de 180 mL pre-calibrado e use o resto da Logao para lavar o gral e completar 
o volume at£ 180 mL 
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DESCRI£AO DA PREPARAfAO ACABADA: A preparagao e uma suspansao rosa com viscosidade similar a da urn xarope 
As partfculas disperses sedimentam muito pouco sob repouso, e a preparagao efacilmente redispersivel quando agitada 

CONTROLE DE QUALIDADE: Volume 180 mL, verifique o pH com papel de faixa de 1 a 14: pH = 12. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Jerilyn Joyous. Farmaceutica VERIFICADO POR: Pat Schoenfeld. RPh 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspansao Topica de Calamina com Lidocaina 2% 
QUANTIDADE: 180 ml DATA DE ELABORA£AO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: die/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DA FORMULAQAO: $$001 DA PRESCRKJAO: 123655 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabric*nte 

Data de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

CJoridrato de 
lidocaina mono- 
-hidratado 

4,439g (contem 3 r 6 
g de lidocaina) 

JET Labs SN2815 

mes/ano 

bjf 

ii 

Calamina 

14.4 g 

JET Labs SN2811 

m§s/ano 

bj< 

ii 

bxido de zinco 

14,4 g 

JET Labs SN2812 

mfls/ano 

bji 

ii 

Glicerina 

3 r 6 mL 

JET Labs SN2813 

mfis/ano 

bjf 

ii 

Magma de 

Bantomta 

45 mL 

JET Labs SN2814 

mes/ano 

bjf 

ii 

Solugao de Hidrbxido 
de CSIcio 

qsp 180 mL 

Pract Pharm. 

JT1143 

mes/ano 

bit 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: a preparagao e uma suspensao rosa. Apresenta viscosidade media com sedimen- 
tagao minima am duas floras. A preparagao e facilmente redispersivel com agitagio e escoa com facilidade. 0 pH da prepara- 
gaofoi verificado comtira de pH na faixa de 1 a 14; pH = 12. Volume = 180 mL 


ROTULO 



FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRfTURADOR. CEP 53706 
<608) 555-1200 FAX: <606) 555-1210 


H 123655 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Prof George Helmholtz Dr. Marcy Oacy 

Aplicar nas lesoes a cada quatro horas se necessario. 

SuspensSo Topica da Calamina com Lidocaina 2% 

Produto: manipuiado Quantidade: 180 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 3 Descartar apos: fomecer a data 


Rbtulos auxiliares: agile bem Apenas para uso externo Este medicamento 
for preparado em nossa farm&cia para vocd de acordo com a sua prescribe 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Prof. Helmholtz, sou Jerilyn Joyous, sua far mace utica. Voce 
tem alergia a algum medicamento? Esta usando outro medic amen to? Vi que voce come^ou como 
membra desta comunidade do lago com um caso de "coceira do lago*’. Esta prescri^ao contem o 
anestesico local lidocaina na forma de lo^ao suave de calamina; ela vai ajudar a tratar a coceira c a 
irrita^ao. Aplique sobre as Iesoes a cada 4 horas, se necessario. Nao tente co^ar as picadas; em geral a 
coccira desaparece logo, mas se voce machucar a pele, podc provocar uma infec^ao que levara tempo 
para desaparecer. Se as Iesoes nao melhorarem ou se a formulavao irritar a pele, interrompa o trata- 
mento e procure o Dr Daey. Agite bem o frasco antes de usar. O Sr pode aplicar com auxilio de um 
algodao ou cotoneie na area afetada, mas cuide para que nao atinja os olhos e a boca. Lave bem as 
maos antes e apos a aphea^ao. Guarde o frasco bem fechado, a temperatura ambiente e fora do alcan- 
ce de crian^as. Descarte o medicamento nao usado apos dois meses (fornecer data). A prescrifao pode 
ser reutilizada tres vezes. Sei que voce querevitar que isso aconte^a novamente, nadei nesses lagos 
por varios anos e men conselho e que voce se enxugue assim que sair da agua, removendo os parasitas 
antes que eles lesionem sua pele. Se o Sr. nadar por muito tempo, deve sair da agua com certa perio- 
dicidade e se secar. Se estiver trabalhando na praia, aconselho o uso de botas altas e impermeaveis. 
Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIfAO 28.2 

CASO: Laura Lovely e uma mulher de 42 anos, 65 kg, 1,57 m de altura que procurou Dr. Felz por 
causa de uma dermatite de contato diagnosticada por ele como sendo hera venenosa. A paciente re- 
tornou de um acainpamento com sua familia e relatou que fez vanas caminhadas em area arbonzada. 
Laura tem diabetes tipo 1 desde os 15 anos, que mantem controlada usando bomba de insulina. Ela 
tambem esta tomando nabumetona para artrite na parte inferior da coluna. A hera venenosa dc Laura 
e caracterizada por manchas dc exantenia vermelhas nas maos, nos bravos e nas panturrilhas, areas 
em que sente forte coceira. No momento, o exantenia esta seco e sem exsudato. Dr. Felz orientou-a 
a lavar l media tame me o cabclo c liinpar as unhas para evitar que a toxin a residual possa se cspalhar 
para outras areas do corpo. Ela deve tambem lavar a roupa que estava usando. 


CLiNICAOE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (606) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123687 


noml Laura Love!if 

DATA: 00/00/00 

ENOEHEQO: Grcu/o Woodmonf, 9 



HidrocortisoM 

1% 

Mextd 

1/9% 

Ca/amitta 

3 9 

A/m/ IsopropUico 

10% 

Cetapki! 

40 ml 

Agua Punficada qsp 

60 ml 


J Junco 00/mc 

Posobgta ap/icar nas areas afetadas 4 a 6 vezes ae dia para coceira 

Reulilizapao da prescrig&o 1 Dr. Kenneth Fell 

DEA MO. _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME r CONCENTRAQAOE FORMA FARMACEUTICA DAPREPARAQAO; Suspensao Topica de Hidrocortisona 1%, Men- 
tol 0,125%, Calamina 5%, Alcool Isopropilico 10%, Cetaphil 67% 

QUANTIDADE: 60 ml NUMERO REGISTRO 

DAFORMULAQAO: SS0O2 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Corticoide/antiprurido VIA DE ADMINISTRAgAO: Topics 

INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quant id a de 
ernpregada 

Esiado f isico 

Solubilidade 

Compara^ao entre doses 

Empregona 

prescriqao 





Dada 

Usual 


Hidrocortisona 

0,6 g 

Pobranco 

Muito sol em 
agua 1g/40 mL 
em alcool 

1% 

0,5% a 2.5% 

Anti inflamatono 

Mentol 

150 mg pesa- 

dos-75mg 

usados 

Cristais frnos com 
odor de mentol 

Ligeiramente sol. 
emSgua, muito 
sol em Alcool 

0,125% 

1% a 3% 

Ant ipr undo, 
anest6sico local 

Calamina 

3fl 

P6 rosa 

Insol. em agua e 
alcool 

5% 

la 20% 

Protetor 

AIP 70% 

8,6 mL 

Liquido claro com 
odor de alcool 

Mrscivel em agua 

10% 

Va navel 

Desinfetante, 
agente secants 

Cetaphil 

40 mL 

Emulsdo liquid a 

Miscivet em 

Sgua, blcool 

67% 

— 

Veiculo 

emoliente 

Agua purificada 

qsp 60 mL 

Liquido claro 

— 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: As locoes topicas deste tipo, contendo hidrocortisona,tern sido avaliadas e reporta- 
das na literature. Uma boa revisao sobre o assunto pode ser encontrada na monografia da hidrocortisona no Trissers Stability of 
Compounded Formulations (11). As suspenses de hidrocortisona que contem ingredientes a base de 6xido de zinco (calamina 
e essencialmente oxido de zinco adicionado de 0,5 a 1% de oxide de ferro para produzir a cor rosal possuem estabilidade limita- 
da. Um estudo mostrou a redugao do teor de hidrocortisona em cerca de 7% em uma semana e 10% em duas semanas (121. Os 
outros ingredientes dessa preparagao possuem boa estabilidade em suspensao liquida. Nao e necessSrio o uso de conservan- 
tes, visto que a formulagao contem 10% de alcool isopropilico (AIP); alem disso, o Cetaphil contem parabenos. 

ACONDICIQNAMENTO E ARMAZENAMENTO: 0 Capitulo <1 151) da USP racomenda que as suspensoes sejam acondi- 
cionadas em recipientes fechados(1|. Como e uma prepara^o de uso topico, o armazenamento dove ser feito a temperatura 
ambiente controlada. 

PRAZG DE VALIDADE: Usando a literatura citada como referenda, estabelega um prazo de validade de 14 dias 

CALCULOS 


Dose/Concentrapao 

ConcentraQ§o da calamina (em m/v %): 


3g de calamina 
60 ml de suspensao 

Concentragao de Cetaphil (em v/v %): 


xg de calamina 
100mL de suspensao' 


5g/100mL = 5% 


40 mL de Cetaphil x mL de Cetaphil „ . « , 

tt— - = —-—;x = 66,7 mLyiOOmL - 67% 

60 mL de suspensao 100 mL de suspensao 


Tod as as concentratesestao de acordo. 
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Quantidade de ingredientes 

Hidrocortisona (emg): 1% x 60mL = 0,6 g 

Mentol (em g e mg): 1/8% X 60 mL = 0,125% x 60 mL = 0,075 g = 75 mg 

A quantidade de mentol esta abaixo da QMP para a balanga de torgao Classe III. Como o mentol 6 soluvel em urn dos ingredien¬ 
tes prescritos, alcool isopropilico (AIP), o uso de uma aliquota solido-ltquido, usando AIP como solvente seria mais apropriado. 
As quantidades de uma posslvel aliquota podem ser determinadas usando o metodo do fator de diluigao, como descrito no 
Capitulo 10. Nesse caso, urn fator de diluigao 2 poderia ser usado: pese duas vezes a quantidade de mentol requerida para a 
prescrigao, 75 mg X 2 = 150 mg; dissolva em uma porgao de AIP 70% {4 mL seriam uma boa quantidade) s mega a quantidade 
correspondente ao volume total obtido multiplicado pelo inverso do fator de diluigao: Yi x 4 mL = 2 mL. 

IPA(emmL): 10%X60mL = 6mL 

0 AIP esta disponivel em farmacias como uma solugao 70% v/v. A seguir, sao apresentados os calculos para obter 6 mL de AIP 
a partir da solugao70%: 


70 mL IPA 
100 mL de IPA 70% 


6 ml de IPA 
xmLde IPA 70%' X 


8,6 mLde IPA 70% 


HCHAS OE DADOS DE SEGURANQA, MEDIOAS OE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Re 
vise as ftchas de seguranga de todos os components. Vista urn jaleco limpo, use luvas descartaveis e oculos de seguranga. Evite 
inalarospos. 

EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; toda a pesagem e feita em uma balangade torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARA^AO: Peso 150 mg de mentol, 600 mg de hidrocortisona e3 g de calamina. Dissolva o mentol em4mL 
de alcool isopropilico 70%. previamente medido em uma proveta de 10 mL Misture a hidrocortisona e a calamina em urn gral, 
pelo metodo de diluigao geometrica. Mega 2 mL da solugao de mentol em alcool isopropilico. adicione os 6,6 mL restantes de AIP 
70% (para urn volume total de 8,6 mL) e, gradualmente, adicione ao gral, por trituragao, para molhar os p6s e formar uma pasta 
uniforme Aos poucos, usando a trituragao, adicione cerca de IQmLdeagua purificada a pasta. Issoe para diluiroteor de AIP no 
gral antes de adicionar Cetaphil, pois este tern componentes que sao soluveis em Alcool isopropilico; uma concentragao muito 
elevada de AIP quebraria a emu Isa o. Adicione 40 mL de Cetaphil (medidos em uma proveta de 50 ml) em pequenas porgdes com 
trituragSo. Nao triture demais a preparagao porque Cetaphil tern surfactantes que facilitam a introdugao de bolhas de ar ("espu- 
ma") na preparagao. Use pequenas quantidades adicionais de agua purificada para lavar a proveta usada para medir o Cetaphil 
o gral; adicione uma quantidade suficiente para diluir a preparagao fornecendo assim uma suspensao de f&cil escoamento. 
Transfira a suspensao para urn fresco prd-calibrado de 2 oz. Use mais agua purificada para lavar o gral e facilitar a transference 
para o frasco; entao complete com agua purificada para 60 mL Feche firmemente o frasco e agite bem. Rotule e dispense. 

DESCRICAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao e uma suspensao rosa, viscosa. As particulas disperses sedi- 
mentam muito pouco sob repouso, e a preparagao 6 facilmente redispersivel quando agitada. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Volume = 60 mL. verifique o pH com tiras da faixa de 2 a 9: pH = 7. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Juliette Junco, Farmaceutica VERIFICADO POR: Pat Schoenfeld, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspensao T6pica de Hidrocortisona 1%. 
Mentol 0,125%, Calamina 5%, Alcool isopropilico 10%, Cetaphil 67% 

QUANTIDADE: 60 mL DATA DE PREPARA^AO: dia/mfis/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mfis/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROIE 

DA FORMULAQAO: SS002 DA PRESCRI^AO: 123687 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Ninnero do tote 
do fabric ante 

Prazo de validadc 

Pcsado/medido por 

Verificado por 

Hidrocortisona 

0,6 g 

JET Labs SN2821 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Mentol 

150 mg pesados, 75 
mgusados 

JET Labs SN2822 

m§s/ano 

bjf 

il 

Calamina 

3g 

JET Labs SN2823 

mes/ano 

bjf 

ii 

AIP 70% 

8,6 mL 

JET Labs SN2824 

mes/ano 

bjf 

ii 

Cetaphil 

40 mL 

Galderma JN9636 

mes/ano 

bjf 

ii 

Agua Purificada 

qsp60 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m&$/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao a uma suspensao rosa com viscosidade media Apresenta sedi- 
mentagao minima em 2 horas. E facilmente dispersa quando agitada e apresenta bom escoamento. 0 pM da preparagao foi 
verificado com tiras de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH = 7. Volume = 60 mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555 1210 

li 123687 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Laura Lovely Dr. Kenneth Felz 

Aplicar nas areas afetadas a cada 4 a 6 horas. se necessario. para coceira. 
SuspensSo Tdpica de Hidrocortisona 1%, Mentol 0,125%, Calamina 5% 

Contem Alcool isopropilico 10%, Cetaphil 67% 

Produto: manipulado Quantidade: 60 mL 

ReutilizagSo da prescrigSo: 1 Descartar apos; fornecer a data 


Rotulos auxiliares: agite bem. Apenas para uso externo Este medicamento 
for preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do 
seu medico. 



ACONSELHAMENTO AO PACIEiNTE: Ola, Srta. Lovely, sou sua farmaceutica, Julliete Junco. Voce tem 
alguma alcrgia a medicamento? Dr. Fclz cxplicou o objctivo dessa logao e como usa-la? Ela c espe- 
cialmente formulada para tratar hera venenosa; ela contem hidrocortisona e varies outros ingredien- 
tes que vao ajudar a contcr a uitlamagao c a coceira; age corno um antisseptico e protege, limpa c 
lubrifica a pele. Agite bem o frasco antes de usar e aplique a logao nas areas afetadas a cada 4 a 6 horas, 
se necessano, para coceira. Tome cuidado para que nao entre em contato com os olhos e a boca. Se 
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piorar ou apareccr alguma irnta^ao, procure o Dr. Felz. Esse frasco tem urn lacre de seguran^a, mas 
deve ser mantido fora do alcance de crian^as. Armazene em temperature ambiente e mamenha o 
frasco bem fechado. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas {fornecer a data). A Srta. 
pode rcutilizara prescribe mais uma vez. Sei que Dr. Felz explicou como voce deve lavar e enxa- 
guarsuas roupas e qualquer material que ainda possa ter residuos da toxina da hera venenosa. Voce 
sabe como identiflcar a hera venenosa futuramente? Como sc diz, “Trcs folhas sao, afastc a mao 1 ’ 
(Leaflets three . lei it he). Procure algumas fotos da hera venenosa na biblioteca ou no escritorio de ex- 
tensao do condado ou na internet. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIpAO 28.3 


CASO: Deborah Summit e uma paciente de 16 anos, 63 kg, 1,65 m de altura que procurou Dr. 
Pasmak para tratar a acne. Ela tentou os produtos comuns de venda livre com pouco sueesso. A 
adolescente apresenta papulas inflamadas no rosto, no pescofo e na parte superior das costas. O Dr. 
Pasmak quer tentar uma suspensao inanipulada de enxofre finamente dividido e fenol antes de usar 
antibioticos. O registro de medicamentos de Deborah indica que hoje da esta usando fluoxetina 20 
mg para depressao. Ela informa que tarn bem usa tbuprofeno para dor de cabe^a e colica menstrual. 


CUNICA DE MEOICOS COMTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TR1TURAD0R, CEP 53706 
TEL <608) 555-1333 FAX: (608) 555d335 


B•# t23$33 


NOME: Deborah Summit 

OAT A: 00/00/00 

ENOEfiECO: 

Triangle Parkway, 85? 


R 

Fenol 

1,X 


Lopdo Whitt 

MeUitthihae +.S&& dp* 

qsp 60 ml 


CMC Ha viscosidade media 2% 

J. Junco OQAWO 


Posologia: apticar nas areas afetadas pe/a manhd e a noite 


Foi solicit ado ao Dr Pasmak a troca de metilcelulose pan CMC Sddica devido a comparibifidade JJ 
Reutilizagao da prascrigao: J Dr: £ PfiSiHflk 

DEAN 0 : _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Suspensao Topics de Sulfeto de Zinco Modi 
ficado contendo Fenol 1% 

QUANTIDADE: 60 ml NUMERO REGISTRO 

DAFORMULAQAO: SS0O3 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibacteriano para acne VIA DE ADMINISTRAgAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

ernpregada 

Esiado f isico 

Solubilidade 

Comparagio da dose 

Emprego na 
prescrigdo 





Oada 

Usual 


Fenol 

0,6 g 

Cristais bege* 
-claro, com odor 
caracteristico 

1 g/15 ml da 
agua, muito sol. 
em alcool 

1% 

0,5% a 2% 

Antisseptico, 
anestesico local 

Na CMC vise m£d 

2% sol. 

30 mL 

Liquido claro, 
viscoso 

Misc.emigua e 
Alcool 

— 

— 

Indutorde 

viscosidade; 

veiculo 

ZnSO4 (para fazer 

30 mlde solugao 
White! 

U8 

Pobranco 

Sol. em agua 

— 

— 

Para fazer 30 mL 
de logao White 

Potassa sutfurada 
(para fazer 30 mL de 
Solugao White) 

U9 

Pedagos grander 
marrom amare- 

lado 

Sol em agua 

— 

— 

Para fazer 30 ml 
de logao White 

Logao White (agora 
suspensSo tdpica 
de sulfeto de zinco! 

30 mL 

Suspensao 

branca 

Forma insoluvel 

ZnS & S mats 

K 2 S0a 

Metade da 
potdncia 

Concentragao 

total 

Antibacteriano, 
antifungi co, 
ceratolitico 

Agua Purificada 

qsp 

Liquido claro 

— 

— 

— 

Solvente, 

veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: A Logao White e uma formulagao oficial USP, conhecida atualmente como Suspen¬ 
sao Topica de Sulfeto de Zinco. E estayel, embora a monografia afirme que ela deve ser recem-preparada 131.0 fenol tambem e 
estavel, mas esta sujeito a oxidagao. E necessario mudar a metilcelulose 1.500 cps para carboximetilcelulose sodica de media 
viscosidade (CMC Na), pois a metilcelulose e incompativel com o fenol (13). Ambos o fenol e a Suspensao Tdpica de Sulfeto de 
Zinco USP possuem propriedades antimicrobianas, nao sendo necessaria a adigao de conservantes. 

ACONDICIQNAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco recomenda 
que esta seja dispensada em recipientes fechados (3). Como 6 uma preparagHo de uso topico, o armazenamento deve ser feito 
a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda urn prazo de validade maximo de 14 dias para formula goes liquidas a base de agua 
preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagoes sobre a estabilidade da formulagao (9). 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Todas as concentragdes estao de acordo. 

Quantidade de ingredientes 

Fenol (em g): 1 % x 60 mL = 0,01 x 60 mL « 0,6 g 

Na CMC de viscosidade m6dia (em g): 2% x 30 mL = 0 r 02 x 30 mL = 0,6 g 
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LogSo White (Suspense Tdpica de Sulfeto de Zinco) USP: 


A formula para TOGO mLda Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco dada na USP declara que sao necessarios 40 g de potassa 
sulfurada e de sulfato de zinco (ZnS0 4 ). Para reduztr a formula e fazer 30 mL: 

40 g 


_ = *9 _ 

1.000 mL de suspensao 30 mL de suspensao 


x = 1,2 gde cada 


HCHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes Vista urn jaleco limpo, use luvas descartaveis e oculos de seguranga. Te 
nha muito cuidado quendo manusear 0 fend, pois 0 seu contato com a pele pode provocar graves queimaduras, 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; funil e papel para filtragao; todas as pesagens sao realizadas em 
balanga de torg§o Classe III. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 0,6 g de fenol e de CMC Sodica de media viscosidade, individualmente. Coloque 30 mL de 
agua purificada Iqualquer temperatura) em urn bequer pequeno e pulverize a CMC Sodica na superficie. Agite com urn bastao 
de vidro e deixe 0 llquido em repouso ate ficar transparente (cerca de 2 boras). Em seguida, prepare 30 mL de Suspensao T6pica 
de Sulfeto de Zinco Pese 1.2 g de ZnS0 4 e de potassa sulfurada e dissolva em 13.5 mL de £gua, em bequeres separados. Filtre 
separadamente cada uma dessas solutes; adicione a solugao de potassa sulfurada a de ZnSQ* (0 "mau cheiro" do “zinco") 
lentamente com agitaglo constants. Transfira a suspensao para urn frasco de 60 ml pre-calibrado como 30 e 60 mL. Utilize 
Agua Purificada para lavar e transferir totalmente a suspensao para 0 frasco e completar 0 volume de 30 mL Transfira 0 fenol 
para esse frasco; feche-o firmemente e agite bem para dissolver 0 fenol, Acrescente a solugao de CMC Sodica e use Agua 
Purificada para lavar e transferir essa solugao para 0 frasco e completar 0 volume de 60 mL. Feche 0 frasco e agite bem. Rotule 
e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA; A preparagao e uma suspensao branca leitosa com particulas muito finas. As 
particulas sedimentam em urn sistema floculado em 20 a 30 minutos; em duas horas, dois tergos do frasco estao preenchidos 
com urn sedimento floculado e estruturado. A preparagao 6 facilmente dispersa com agitagSo. 

CONTROLE DE QUALIDADE; Volume 60 mL; verificar 0 pH com tiras da faixa de 2 a 9: pH = 7,5 

FGRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Justiens Junco, RPh VERIFICADO POR: PatSchoenfeld, RPh 







A Pratica Farmacdutica na Mampulapao da Medicamontos 455 


FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAfAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspense Topica de Sulfeto de Zinco Modi- 
ficada com Fenol 1% 

QUANTIDADE: 60 ml DATADE PREPARAfAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTRQLE 

DA FORMULAQAO: SS003 DA PRESCRHJAO: 123633 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Niimero do Iota 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido par 

Verificado por 

Fenol 

0,6 g 

JET Labs SN2831 

mb s/a no 

bjf 

ii 

CMC S6dica vise. 

Mbd 2% sol 

30 mL 

Prac. Pharmacy 
XX2832 

mbs/ano 

w 

li 

ZnSOi (para fazer 

30 mL de Log So 

White) 

Ug 

JET Labs SN2833 

mb s/a no 

bjf 

ii 

Pmassa sulfurada 
(para fazer 30 mL de 
Logao White) 

1,2 g 

JET Labs SN2834 

mb s/a no 

bjf 

ii 

Log So White (agora 
SuspensSo Tbpica 
de Sulfeto de Zinco) 

30 mL 

— 

— 

bjf 

ii 

Agua Purificada 

qs 

Sweet Springs 

AL0529 

— 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao 6 uma suspensao branca leitosa com particulas brancas muito 
finas. Estas comegam sedimentar formando um sistema floculado em 25 minutos; em 2 floras, dois tergos do frasco mostram 
um sedimento floculado e estruturado e um sobrenadante turvo. A preparagao foi facilmente dispersa sob agitato. 0 pH da 
preparagbo foi verificado com tiras de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH = 7,5. Volume = 60 mL. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUAOOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


ii 123633 Farmaceutico: JJ Data; 00/00/00 

Deborah Summit Dr. R. Pasmak 

Aplicar sobre a acne pela manha e a noite antes de dormir. 

Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco 50% contendo Fenol 1% 

Produto: mampulado Quantidade: 60 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 3 Descartar apos: fornecer a data 


Rbtulos auxiliares: agite bem. Apenas para uso externo. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmbcia para vocb de acordo com a orientagio do 
seu mbdico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Srta. Summit, sou sou farmaceutico. JusticesJunco. Voce tern 
algaima alergia? Esta usando aigurn medicamento no momento? O que seu medico disse sobre esse 
medicamento? Essa logao content varios ingredsentes, inciuindo fenol e enxofre que sao usados para 
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tratar acnc. Ague bem antes dc usar e aplique na area afetada pcla rnanha c antes dc dortnir. Cuide 
para que nao entre em contato como os olhos e a boca. Voce pode aplica-la coni auxilio de um al- 
godao. Linipe as areas afetadas antes da aplica^ao e lave suas maos apos usar o produto. Se piorar ou 
aparccer alguma irrita^ao, interrompa o tratamento e procure Dr. Pasinak. O frasco e possui lacre 
de seguran^a, mas mantenha fora do alcance de crian^as. Esse medicamento deve ser armazenado 
a teniperatura ambience. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas (forne^a a data). A 
prescri^ao pode ser reucilizada tres vezes. Voce tem alguma pergunca? 


EXEMPLO DE PRESCRI£A0 28.4 

CASO: Dr. Kenneth Arrhenius e um homem de 32 anos, 76,5 kg, 1,75 m de altura. Reccntemente 
conseguiu uma vaga de professor assistente na Umversidade Estadual. Desde sua adolescencia, ele 
sofre de dermatite seborreica csporadica, que ocorre cspccialnientc em pcriodos de cstresse. O res- 
surgimento do problems coincidiu com o inicio de seu emprego, organlza^ao de seu laboracorio e 
com o seu primeiro scinestre como professor. Nesse momento, seu disturbio apresenta-se como areas 
vermelhas, descamativas e oleosas no couro cabeludo e vims manchas no rosto. Dr. Gayle obteve 
sucesso no tratamento desse quadro com uma suspensao mampulada (fornecida aqui) aplicada na 
hora de dormir, e com o uso de urn xampu de sulfeto de selenio 2,5% e emulsao de limpeza a base 
de Cetaphil pela manha, e aplica^ao de Lo^ao de Hidrocortisona 1%. O registro medico do paciente 
mostra que ele esta usando omeprazol 20 mg antes de dormir para refluxo gastresofagico, Ele tarn- 
bem relatou que toma Turns para gastrite cronica quando necessario. 



CUNICA PE MEDICOS CQNTEMRORANEOS 

RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53700 

TEL <6081555 1333 FAX: (508) 555 1335 

B • 

123632 

NOME; Or Kenneth Arrhenius 

DATA: 

00/00/00 

ENDEREQQ; 

Kinetic Hill, 258 



B 

Enxofre 

9 9 



Monoacetatc de rcstrcmol 

3 ml 



LCD 

9 mL 



Permbase 

gs 



Jgua Furifkada gsp 

SO mL 



Posohgia: aplicar has areas afetada antes de deitar. 





B Beastly 00mV (7 

Reuti lizard o da prescriQao 1 Dr: 

£ F. Cagle 



DEA N°: 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Suspensao Topics de Enxofre 10%, LCD 10%, 
Monoacetato de Resorcinol 3,3%, Derma base 11% 

QUANTIDADE: 90 ml NUMERO REGISTRO 

DAFORMULAQAO: SS0O4 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibacteriano/antisseborreico VIA DE ADMINISTRAQAO: Topica 
INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quant id ade 
ernpregada 

Esiado f isico 

Solubilidade 

Comparagio antrs doses 

Empregona 

prescrigio 





Dada 

Usual 


Enxofre coloidal 


Po muito fino, 
amarelo claro 

Pratic. insol. em 
agua, muito pou- 
cosol amalcool 

10% (m/v) 

10% (m/v) 

Antibecteriano, 
antifungi co, 
ceratolitico 

Monoacetato de 
Resorcinol 

3 ml 

Liquido claro bm- 
bar, viscose 

Pouco sol am 
bgua, sol. em 
bicoal 

3.3%(v/v) 

1,5a3%(v/v) 

Antibecteriano, 

antifungico 

Solugao Topica de 
Coaltar (LCD) 

9mL 

Liquido movel. 
marrom escuro 

Misc.emagua e 
alcool 

10% (v/v) 

Variavel 

Antisseborreico, 

antipsoriatico 

Dermabase 

10 g 

Creme branco 

Insol. em agua e 
alcool 

11% (m/v) 

Variavel 

Indutorde 

viscosidade, 

emoliente 

Agua Purificada 

qsp90 mL 

Liquido claro 

— 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: 0 enxofre e o alcatrao (Solugao Topica de Coaltar, tambem conhecida como LCD 
ou liquor carbonis detergens), nessa preparagao, sao compativeis e muito estbveis quando em suspensao. A estabilidade do 
monoacetato de resorcinol e mais diffcil de avaliar. Ele e urn eterque sofre hidrolise, mas o resultado e o principle ativo resor¬ 
cinol. lima logao contendo enxofre e monoacetato de resorcinol e descrita na monografia do monoacetato de resorcinol na 16* 
edigio do Remington's Pharmaceutical Sciences, porbm nao fornece dados sobre estabilidade. Nao 6 necessbrio conservante 
uma vez que o enxofre e o monoacetato de resorcinol possuem atividade antimicrobiana. Alem disso, o teor de bicool e de 8,4%. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO; as monografias USP para Solugao Topica de Coaltar e Suspensao Topica 
de Resorcinol e Enxofre recomendam o armazenamento em recipientes fechados; a monografia USP para Monoacetato de 
Resorcinol recomenda o armazenamento em recipientes fechados, resistentes a luz (3) Como esta e uma preparagao de uso 
tbpico, recomenda-se o armazenamento a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Use a prazo de validade de 14 dias para formulagoes liquidas contendo bgua preparadas a partir de 
ingredientes solidos. 

CALCULOS 


Dose/Concentragao: 

Enxofre (em m/v %): 


9 g de enxofre x g de enxofre 


90 mlde logao 
Monoacetato de resorcinol (MR) (em v/v %): 


100 mLde logao 


;x = 10g/100 mL = 10% 


3 mL de MR 
90mLde logao 


xmLdeMR 
lOOmLde logao' 


x= 3,3miyiOOmL - 3,3% 


Solugao Tbpica de Coaltar USP (LCD) (em v/v %): 


9 ml de LCD 
90mlde logao 


xmLde LCD 
100 mLde logao' 


x= lOmL/IOOmL = 10% 
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Teor de alcool: 

Adicionamos 9 mL de LCD, a qual contem 84% de alcool. 0 teor de C 2 H 5 OH em mL e: 


64% x 9mL = 7,56 mL 


A concentragao v/v % de C 2 H s OH na preparagao final 6 calculada como sendo: 


7,56 mL de C 2 H & 0H * mL de C z H*,OH 

-— - • % 

90mLdelogao 100 mL de logao' 

Todas as concentrates estio de acordo para o use destinado. 

Quantidade de ingredientes 


8.4 mL/100 mL = 8,4% 


Todas as quantidades sao dadas na prescrigao, exceto para a Dermabase. A Dermabase e um creme semissblido <o/a], sern 
farmaco e industrialize do. Algumas vezes e adicionado como materia-prima em suspensoes tdpicas para agir como agents 
suspensor e indutor de viscosidade, fornecendo uma logao suave com propriedades emolientes. A quantidade de Dermabase 
per volume de suspensao e determinada de forma arbitrdria e varia conforme a quantidade e tipo de ingredientes s6lidos e a 
viscosidade desej&vel da preparagao Para essa preparagao, foram usados 15 g de Dermabase, e o resultado foi a obtengao 
de uma preparagao cremosa, semissolida, que nao escoava facilmente do frasco. 0 uso de 10 g desse ingrediente (11% m/v) 
resultou em uma preparagao liquids de fbcil escoamento e caractertsticas adequadas para uma suspensao, 

FtCHAS DE DADOS DESEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise astichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo, use luvas descartaveis e bcuios de seguranga Evite 
inatar o enxofre 


EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; todas as pesagem sao realizadas em uma balanga eletromca. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 9 g de enxofre coloidal e transfira para um gral de vidro. Usando uma seringa de 3 mL, 
mega 3 mL de monoacetato de resorcinol. Adicione o monoacetato de resorcinol ao enxofre e trim re bem para obter uma 
pasta seca. Pese 10 g de Dermabase e acrescente comtrituragao a pasta de enxofre. Mega 20 mL de Agua Purificadaem uma 
proveta de 25 mL e aos poucos adicione a mistura com o enxofre com trituragao. Mega 9 mL de LCD em uma proveta de 10 mL 
e adicione em porgoes com trituragao a mistura de enxofre. Adicione 15 mL de Agua Purificada com trituragao e, em seguida, 
adicione mais agua ate que a preparagao se apresente como uma suspensao de facil escoamento, Transfira a suspensao para 
um frasco pre-calibrado de 90 mL Use agua para lavar o gral e completar o volume de 90 mL. Feche o frasco firmemente e agite 
bem. Rotulee dispense 

Nota: Qualquer mudanga na ordem da mistura afeta a viscosidade e aparencia (algumas vezes de forma significative) da pre¬ 
paragao final. 

DESCRigAQ DA PREPARAgAO ACABADA: A suspensao e um liquido bege, cremoso. £ razoavelmente espesso, porem 
escoa bem apos agitagao. Nao ocorre sedimentagao significative das particulas solidas durante o repouso, e a preparagao e 
facilmente redispersa sob agitagao. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Volume = 90 mL. verificar o pH com papel na faixa de 1 a 12: pH = 5. 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Bing Beastley, Farmaceutico VERIFICADO POR: PatSchoenfeld, RP 
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FORMULA PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspense Topics de Enxofre 10%. LCD 10%. 
Monoacetato de Resorcinol 3„3% r Derma base 11% 

QUANTIDADE: 90 mL DATA DE PREPARApAO: dia/mfis/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/m&s/ano 

N° DE REGISTRO N° DE CONTROLE 

DA FORMUIAQAO: SS004 DA PRESCRiqAO: 123632 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient® 

Quantidade 

empregada 

Numcro do tote 
dofabricante 

Praio de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Enxofre coloidal 

99 

JET Labs 

SS2841 

mes/ano 

bjf 

bb 

Monoacetato de Resorcinol 

3mL 

JET Labs 

SS 2842 

m§s/eno 

bif 

bb 

Solugao Topica de Coaltar (LCD) 

9 mL 

JET Labs 

SS 2842 

mes/ano 

bjf 

bb 

Darmabase 

10 g 

Paddock 

Labs UV 5692 

mes/ano 

bjf 

bb 

Agua Purificada 

qsp90mL 

Sweet Springs 
AL0529 

m&s/ano 

bjt 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: A suspansao e urn liquido bege, cremoso; e moderadamante viscoso, mas escoa 
bem apes agitagao Nao ocorre sedimentagio visivel de particulas solidas em 2 horas. 

0 pH da preparagao foi verificado com papel de pH na faixa de 1 a 12: pH = 5. Volume = 90 mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123632 Farmaciutico: BB Data: 00/00/00 

Dr. Kenneth Arrhenius Dr. R. F. Gayle 

Aplicar nas areas afetadas ao deitar 

Suspensao Topica de Enxofre 10%. LCD 10%. Monoacetato de 

Resorcinol 3.3%, Dermabese 11% 

Teorde alcool: 8,4% 

Produto: manipulado Quantidade: 90 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Oescartar apos:fomecer a data 


Rbtulos auxiliares: agite bem. Apenas para aso externo. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voc§ de acordo com a orientagao do 
sen mddico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Dr. Arrhenius, sou scu farmaccutico, Bing Beastly. Voce tem 
alguma alergia a medicamento? Esta usando outro medicamento sob prescri^ao ou de venda livre? O 
Sr. sabe para que serve esse medicamento e como usa-lo? E uma suspensao formulada especialmente 
para cratar sua seborreia. Contem enxofre, resorcinol c solu^ao de coaltar cm uma lo^ao suave. Voce 
deve aplica-la nas areas afetadas na hora de dormir. Certifique-se de fechar hem o frasco e agite bem 
antes de aplicar. O uso de um algodao podc auxilia-lo na aplicagao, mas come cuidado para que nao 
entre em contato como os olhos e a boca. Limpe as areas afetadas e lave suas maos antes da aplicafao, 
O Dr. Gayle informou-me que voce tambem usara o xampu Selsun pela inanha, porem ja possui um 
frasco por causa de uma crise anterior dessa dermatite. Se o produto acabar, avisc-nos e prepararemos 
outro frasco ja prescrito pelo Dr. Gayle. Voce tambem deve comprar Cetaphil para timpar a area e 
lo^ao de hidrocortisona 1% para aplicar pela rnanha apos o banho. Eu posso ajuda-lo se voce quiser. Se 
o tratamento nao funcionar, se o quadro piorar ou se a area Hear irritada ou inflamada, avise seu me¬ 
dico, e tentaremos outra formula^ao. Tenha cuidado para nao espirrar ncm deixar a lo 9 ao cair em suas 
roupas, pois da contem um ingrediente a base de alcatrao que pode manchar. O frasco tem um lacre 
de seguran^a, mas e melhor mante-lo fora do alcance de crian^as. Ele pode ser armazenado a tempe- 
ratura ambientc, c o que nao for utilizado deve ser descartado apos duas semanas (data descrita}. O Dr. 
Gayle autorizou reutilizar a prescripo mais uma vez se voce precisar. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 28.5 



CASO: Joseph Wilding e um homem de 75 anos, 78,8 kg, 1,80 m de altura. Hi pouco tempo, ele 
recebcu o diagnostic© de um tumor cerebral; este foi retirado com succsso por meio de cirurgia, mas 
o paciente teve um acidente vascular cerebral (AVC) durante o procedimento. Ele foi submetido a 
uma terapia de reabilita^ao em um centro local e agora se recupera cm casa. Um enfermeiro e um 
terapeuta o visitam varias vczes na semana, c clc conta com a ajuda dc um enfermeiro que o assiste 
diariameme. O paciente tem uma historia de 5 anos de hipertensao, que esti bem controlada neste 
momento coin enalapril 10 mg ao dia. Ha pouco tempo, sua pressao sanguines subiu para 140/90 
causando edema nos tomozelos. O Dr. Wurtz quer tentar adicionar hidroclorotiazida 25 mg uma vez 
ao dia ao seu regime mcdicamentoso. Desde seu AVC, o Sr. Wildling tem dificuldade em engohr 
comprirnidos e capsulas e, por esse motivo, o Dr. Wurtz pediu a fannaceutica Judy Thompson que 
preparasse uma suspensao oral de bidrociorotiazida. 


CLINICA DE MEDICOS CONTEM PORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (606) 555-1333 FAX: (608) 555 1335# 123667 


B# 1X667 


NOME: Joseph Wilding 

DATA: 00/00/00 

endereco: Transsa Mockingbirdj 668 

® bidrociorotiazida 

26 mg/5 ml 

Fa^a uma Suspensao 

60 mi 


Jtroamvo 

Poso/ogia: uma colher de chd f 5 ml) via oral pela manha 

Reutilda prescrito: 11X 

o r. Ozzie Wurtz 


DEAN 0 : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspensao Oral de Hidroclorotiazida 25 mg/5 mL 
QUANTIDAOE: 60 mL REGISTRO DA FORMULApAO: SS005 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipertensivo VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Eslado lisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
prescrigdo 





Dade 

Usual 


Hidroclorotiazida 
como comprimidos 
de 50 mg 

300 mg (6 X 

comprimidos 

deSGrng) 

Comprimidos de 
cor laranja 

Pouco sol. em 
6gua,sol. em 
dicool 

25 mg dia 

25 a 200 mg 
ao dia 

Anti-hipertensivo, 

diur6tico 

Citrucel 


Po laranja 

MCsol. em agua, 
insol.em alcool 

3,33% 

variavel 

Agente 

suspensor 

Benzoato de sodio 

120 mg 

Pdbranco 

1g/1,8 mLde 
agua, 75 mL de 
alcool 

0.2% 

0,1 a 03% 

Conservante 

Agua purificada 

qsp60 mL 

Liquido claro 

— 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: A estabilidade da hidroclorotiazida e descrita em The Chemical Stability of Phar¬ 
maceuticals. 0 farmaco e mais estavel em pH 4, com meia-vida de 720 dias a 25°C (14). 0 p6 de Citrucel foi selecionado como 
agente suspensor para os comprimidos de hidroclorotiazida triturados. 0 Citrucel e um produto a base de metilcelulose com sa- 
bor de laranja comercializado como laxante de venda livre a granel. Encontra-se disponivel edulcorado com sacarose ou como 
um produto isento de agucar, edulcorado com aspartame Ele proporciona um veiculo propicio para o preparo de suspensees 
extemporSneas. Nao contem conservantes, dessa forma, um conservante deve ser adicionado para evitar o crescimento de 
bact&rias, leveduras e lunges 0 sorbato de potdssio ou benzoate de sodio seriam efetivos. visto que as suspensoes preparadas 
com Citrucel possuem pH em tomo de 4. Essa formulagao use benzoato de sodio 0,2%. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Dispense em recipient© fechado Como e uma preparapao oral, deve ser ar 
mazenada no refrigerador. Isso aumenta sua estabilidade, tanto quimica quanto microbiologica, e tambem melhora o seu sabor. 

PRAZO DE VAUDADE: Como 6 uma formulajao que possui alguns dados conhecidos sobre sua estabilidade, existe uma 
flexibilidade ao determinar sua prazo de validade. Embora ela seja estavel por pelo menos seis mesas, a quantidade dispensada 
e um suprimento para apenas 12 dias, assim use uma data de 30 dias. 

CALCULOS 

Dose/Concentraqao: Oose de 25 mg de hidroclorotiazida IHCTZI ao dia esta de acordo com o prescrito para pacientes idosos. 

Quantidade de ingredientes: 

HCTZ (em mg): 25 mg/5 mL X 60 mL = 300 mg 

A HCTZ est£ disponivel como comprimidos de 50 mg. S3o necess£rios exatamente seis comprimidos para obter 300 mg. 
Citrucel: a quantidade recomendada e 2 g para 60 mL de suspensao. 

Conservante: Benzoato de Sodio e o selecionado. A quantidade (em mg) e calculada como sendo: 

0,2% x 60 mL - 0,002 x 60 mL - 0,12 g « 120 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANpA, MEDIDAS OE SEGURANQA E EQUIPAMENTDS DE PROTEgAO 1NDIVIDUAIS: Vis¬ 
ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTO ESPECIALIZADO: Oral de vidro; todas as pesagens sio realizadas em uma balanga eletronica. 
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TECNICA DE PREPARAQAO: Coloque seis comprimidos de 50 mg de HCTZ em urn gral da vidro a umedega os comprimidos 
com urna pequena quantidade de Agua Purificada para facilitar a ruptura. Em uma balanga eletrbnica, peso 120mg da benzoato 
de s6dio e 2 g de Citrucel. Transfira o Citrucel e o benzoato de sbdio para o gral com os comprimidos de HCTZ triturados e, aos 
poucos, adicione cerca de 40 mL de Agua Purificada em porgdes durante a trituragao. Transfira a suspense para um frasco 
pre-calibrado de 60 mL Usando mais Agua Purificada, lave o gral e transfira o liquido para o frasco. Adicione Agua Purificada 
para completar o volume. Feche o frasco e agite bem. Rotule e dispense. 

DESCRI£AO DA PREPARAfAO ACABADA: A preparagao e uma suspensao laranja; £ um poucoviscosa e ocorresedimen- 
tagao minima sob repouso. A preparagao escoa de modo adequado apos agitagao. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Volume = 60 mL, o pHfoi verificado com papal de pHdafaixa de 1 a 12: pH = 4 

FQRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Judith Thompson, RPh VERIFICADO POR: PatSchoenfeld. RPh 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Suspensao Oral de Hidroclorotiazida 25 mg/5 mL 
QUANTIDADE: 50 mL DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DAFORMULAgAO: SSQ05 DA PRESCRIQAO: 123667 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricaute 

Pra/o de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Hidroclorotiazida 
na forma comprimi¬ 
dos de 50 mg 

300 mg (6 x com¬ 
primidos de 50 mg) 

BJF Generics 

XY5739 

mfis/ano 

bjf 

jet 

Citrucel 

2g 

SK-Beecham 

XX2852 

mes/ano 

bjf 

jet 

Benzoato de s6dio 

120 mg 

JET Labs SN2851 

mfis/ano 

bjf 

jet 

Agua purificada 

qsp 60 mL 

Sweet Springs 
AL05269 

mfis/ano 

bjf 

jet 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma suspense laranja. E razoavelmente viscosa e nao ocorre 
sedimentagao visivel sob repouso. A suspensao se torna fluids com a agitagao. 0 pH da preparagao foi verificado com papel de 
pH na faixa de 1 a 12: pH = 4. Volume = 60 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR r CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 


E 123667 Farmaceutico: JET Data: 00/00/00 

Joseph Wilding Dr. Ozzie Wurtz 

Posologia: uma colder de cha (5 mL) via oral pela manha 
Suspensao Oral de Hidroclorotiazida 25 mg/5mL 
Produto: manipulado Quantidade: 60 mL 

Reutilizagio da prescribe; 11X Descartar apbs: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: agite bem, Armazene sob refrigerate. Este medicamento 
foi preparado err nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do 
seumddico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIEMTE: Ola, Sra. Wildling, sou sua farmaceutica, Judy Thompson. Aqui 
esta a prcscrigrao para o Sr. Wildling. Como esta o tratamento dele cm casa? O que Dr. Wurtz falou 
para voce sobre este medicamento? Ele e chamado de hidroclorotiazida e deve reduzir a pressao san- 
guinea do Sr. Wildling e tambem o inchagro nos tornozelos. Ele deve tomar uma colher de cha ou 
5 mL desse liquido pela manha, Se a Sra. esqueccr de uma dose, administre-a assim que se lembrar, 
mas se esquecer a dose apos urn dia, nao dobre a dose do dia seguinte, somente pule-a. O nivel de 
potassio do Sr. Wildling precisa ser verificado regutamente, pois esse farmaco pode levar a perda 
desse elemento. Esta medicagrao deve eievar a produ^ao de urina, especialmente no inicio da terapia, 
devido a esse efeito ela deve ser ingenda pela manha, assim, ele e a Sra. nao precisarao acordar du¬ 
rante a noitc para idas ao banheiro. Embora sejam raros, os efeitos colaterais dessa medicare podem 
incluir drsturbios gascricos, tontura, sensa^ao de cabe^a vazia e fezes moles. Se estes ocorrerem e se 
tornarem incomodos, avise o Dr. Wurtz. Eu lembro que lhc dci uma seringa de uso oral para suspen¬ 
sao de enalapril; a Sra. precisa de outra ou a rnedida de colher de cha e mais adequada? Armazene o 
medicamento no refrigerador para aumentar a estabilidade c melhorar o sabor. Agite bem o frasco 
antes de medir a dose. Descarte o medicamento nao usado apos um mes. Mantenha longe do alcance 
de manias, A prescri^ao pode ser reutilizada 11 vezes. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAQ 28.6 

CASO: Peter Childs e um menino de 10 anos de 30,6 kg, 1,37 rn de altura com diabetes cipo 1, diag- 
nosdeada quando ele tinha 5 anos. Atualniente, ele esta usando o seguinte regime dc insulins: NPH 4 
unidades pela manha e 2 na bora de dormir com lispro em uma faixa de dose variavel (0,5 — 1,5 uni- 
dadcs), no cafe da manha e no jantar. Alcm do monitoramento da glicose sanguinea, seus pais mantem 
tabelas da fung:ao renal de Peter ao coletar periodicamente e medir o volume de urina de 24 horas para 
avaliar sua quantidade. A ultima amostra foi 950 mL, estando dencro da faixa normal de 1 a 2 mL/ 
kg/h. Em um exame rccentc, sua pressao sanguinea cstava em 121/81 (elevada para um garoto da sua 
idade e peso). Ao retornar da sua avalia^ao, mais uma vez a pressao estava alterada: 120/82; com isso. 
Dr. Wurtz decidiu prescrevcr uma dose inicial de captopril 300 |xg/kg, 3 vezes ao dia. Os pais de Peter 
tnantem um monitoramento rigoroso de sua fun^ao renal e irao monitorar sua pressao sanguinea. Ele 
nao usa outros medicamentos, exceto antibiotico ocasional para infec^ao e paracetamol para febre. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: <608) 555-1335 


14# 17362b 


NOMt Peter Childs 

DATA: 00/00/00 

ENDtRtco Ctrculo Souffle, 2030 



** Captopril 300 ng/kg/dose 

Xarope eduleorado isento de a(6car gs 
Preparar suficiexte para 10 dm 

JRA 00/00/00 

Pcsologia: Aar uma dose 3 rezes ao dia. uma kora antes das refeipdes 

Reutilizaffio da prescripao: 1 Or. Ozzit P/urtZ 

OEA N"; _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAfAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Suspensao Oral da Captopril 9 mg/5 ml 
QUANTIDADE: 150 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: SS006 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipertensivo VIA DE A0MINI5TRAQA0: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Qua nil dad e 
empregeda 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparapao da dose 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Captopril como 
comprimidos do 

50 mg 

270 mg de 
farmaco a 
partir de 

1.156 mg de 
po obtidos 
a partir dos 
comprimidos 

Comprimidos 

brancos 

lg/6 mLde agua, 
livre sol. em 
al cool 

300 jig/kg 3 X 
aodia ou9mg 

3 x ao dia 

300 pig/kg 3 X 
aodia ou 9mg 

3 X ao dia 

Anti-hipertensivo 

Ora-Sweet SF 

75 mL 

Liquido in color, 
claro.viscoso 

Mis. em^gua e 
$leool 

— 

— 

Veiculo dose, 
viscose 

Ora-Plus 

75 mL 

Liquido incolor, 
turvo, viscos 

Mis. em £gua e 
alcool 

— 

— 

Veiculo 

suspensor 


COMPATIBIUDADE E ESTABILIDADE: 0 captopril tem estabilidade limitada em solugac aquosa. Ele se decompoe por oxi- 
dagao e e muito sensivel em certas condiqoes, irtcluindo pH, temperatura e presenga de ions metalicos (15). Uma pesquisa 
publicada no AJHP descobriu que uma suspensao preparada a partir de comprimidos triturados em uma mistura de Ora-Sweet 
SF e Ora-Plus 50:50 teve um teor remanescente de 93% quando armazenada por 10 dias a 5°C (16). Ora-Sweet SF e Ora-Plus 
contem conservantes, naosendo necessario adicionar conservantes. 

ACONOICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Essa preparaqao deve ser dispsnsada em recipisnte fechado. protegido 
da luz e armazenada no refrigerador 0 artigo de pesquisa citado descobriu que no veiculo escolhido, o teor de captopril foi 
reduzido para 86% em 10 dias quando armazenado a 25°C, assim, uma temperatura adequada para armazenamento 6 essencial. 
A refrigera^ao tambem melhorara o sabor da preparagQo. 

PRAZO DE VALIDADE: Como a formulagao possui dados conhecidos sobre a estabilidade, pode-se confiar ao indicar uma 
prazo de validade de 10 dias. Como foi observado, a temperatura adequada para armazenamento 6 importante; entretanto, 
mesmo quando sob refrigera^ao, o estudo mostrou que o teor da suspense caiu para 80% em 14 dias. 
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CALCULOS 

Dose/concentracao: Captopril 300 |xg/kg 3 vezes ao dia e uma dose adequada. 
Dose (am mg): 

68 lb 

Peso da crianca: - = 31 kg 

v 2,2 Ib/kg a 


300 |xg/kg X 31 kg - 9.300 p.g = 9,3 mg - 9 mg/dose 

Quantidade de ingredientes: 

Captopril: 

Quantidade do farmaco para 10 dias: 9 mg/dose X 3doses/dia X 10 dias = 270 mg 

Ele esta disponivel como comprimido de 50 mg, O numero de comprimidos necessaries 6 calculado como sendo; 

270 mg de captopril necessaries 

= 5,4 ou6 comprimidos 

50 mg de captopnl/compnmido 

Seis comprimidos de 50 mg de captopril (300 mg de captopril) pesam 1 284 mg. A quantidade de po de comprimido triturado que 
cont6m 270 mg de captopril 6: 


300 mgde captopril 
1.284 mg de po de comprimido 


270 mgde captopril 

— —; x = 1156 mg de pd de comprimido triturado 

x mg de po de comprimido 


0 volume da suspensSo para 10 dias usando 5 mL/dose; 


5 mL/dose x 3 doses/dia x 10 dias = 150 mL 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVIDUAL; Vis 
ta urn jaleco limpo de laboratory e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Gral de vidro; todas as pesagens s§o realizadas em uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese seis comprimidos de captopril 50 mg (massa total 1.284 mg ou 214 mg por comprimido). 
Triture os comprimidos em umgral de vidro e pese 1.156 mg do pd resultants. Coloque o pd em urn gral limpo. Em uma proveta, 
me$a 75 mL de Ora Sweet SF e de Ora-Plus, misture os dois liquidos e agite bem. Adicione aos poucos, com agitagao, apro* 
ximadamente 20 a 40 ml do veiculo misturado no gral. Transfira a suspensao para urn frasco de 180 mL pre-calibrado em 150 
mL Usando o veiculo. lave o gral e transfira o llquido para o frasco de prescribe para completaro volume de 150 mL Fecheo 
frasco firmemente e agite bem para misturar. Rotule e dispense 

DESCRIQAO DA PREPARAQAQ ACABADA: A preparagao e uma suspensao turva. incolor; tern viscosidade media e ocorre 
pouca sedimentagao sob repouso. A preparagao e facilmente dispersa quando agitada 

CONTROLE DE QUAUDADE: Volume = 150 mL; verifique o pH da preparagao usando tiras de teste de pH da faixa de 4,0 a 
7,0: pH = 4,2. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: John Albers, Farmacautico VERIFICADOPOR: PatSchoenfeld.RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspensao Oral de Captopril 9 mg/5 ml 
QUANTIDADE: 150 mL DATA DE PREPARApAO: dia/mls/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMUIAQAO: SS006 DA PRESCRICAQ: 123625 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usa da 

Numero do lote 
do fabricate 

Prazo de validade 

Pesado/medidopor 

Verificado por 

Captopril na forma 
decompnmidosde 

50 mg 

270 mg de farmacoa 
partir de 1 156 mg de 
po de comprimido 

BJF Generics XY3692 

mes/ano 

bjf 

jra 

Ora Sweet SF 

75 ml 

Paddock Labs SS2862 

mos/ano 

bjf 

jra 

Ora-Plus 

75 mL 

Paddock Labs SS2863 

m§s/ano 

bjf 

jra 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma suspensao turva, incolor. Tem uma viscosidade media com 
decantagSo minima em 2 horas; 6 facilmente a preparagao e uma suspensao turva, incolor. Apresenta viscosidade m&dia e 
sedimentagao minima em 2 horas da repouso. A preparagao e prontamente disperse sob agitato e escoa com facilidade Sau 
pH foi verificado com tiras de teste de pH na faixa de 2 a 7.0; pH - 4,2. Volume = 150 mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
1608) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 

R 123625 Farmaceutico: JRA Date: 00/00/00 

Peter Childs Dr. Owe Wurtz 

Dar uma colher de ch$ (5 mL) de xarope 3 vezes ao dia r uma hora 
antes de cada refeigSo. 

Suspensao Oral de Captopril 9 mg/5 mL 

Produto: manipulado Quantidade: 150 mL 

Reutilizagao da precrigao; 1 Descartar apos; fomecer a data 



Rbiulos auxiliares: agite bem. Armazene sob refrigerate). Este medicamento foi pre- 
parado em nossa farmacia para voc§ de acordo com a orientaglo do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Childs, sou o farmaceutico, John Albers. Aqui esta a 
prescrigao para o Peter. Ele e alergico a algum medicamento? Sei que usa insulina, mas atualmente 
csta usando outra mcdica^ao? O que Dr. Wurtz falou para voce sobre esse medicamento. Informou 
conio usa-Io? E conhecido como captopril e deve reduzir a presslo sail guinea de Peter. E importante 
dar uma colher de cha ou 5 mL, 3 vezes ao dia, aproximadamentc uma hora antes de cada refei^ao. 
Se a Sra. csquecer de administrar uma dose, faga-a assim lembrar, mas se cstiver muito perto da 
proxima, pule a dose. Embora seja incomum, essa medicagao pode provocar tontura ou sensagao de 
cabega vazia, tosse e algumas reavoes na pele, como rash e coccira. Se esses eteitos adversos ou outros 
ocorrerem e forem inconi odos, avise o medico. O efeito colateral mais comum e a tosse; entao se 
Peter apresentar uma tosse persistente, fale com Dr. Wurtz e avise-o imediatamente se o menino 
apresentar inchago do rosto, labios ou lingua e dificuldade para respirar, pois pode indicar uma rea- 
gao rara, mas grave, ao medicamento. Eu sei que voce monitors a glicose sangufnea do Peter. Voce 
tatnbem verificara sua presslo sanguinea? Se prccisar de ajuda, avise-me, terei prazer em ajuda-la. 
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A Sra. tcm algo para medir com exatidao a dose dcssc medicamento? E cssencial que a suspensao seja armazenada no 
refrigerador para manter a estabilidade. Ague o frasco bem antes de medir a dose. Descarte o que nao for usado apos 10 
dias. Enibora ele tenha um lacre de seguran^a, mantenha longe do alcance de crian^as. A prescri^ao pode ser reutilizada 
uma vez. Voce tem algunia pergunta? 
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DESCRI£AO 
DO CAPITULO 


Emulsoes Liquidas 


Definigdes 

Usos de emulsoes liquidas 
Tipos de emulsoes 

Propriedades desejaveis de uma emulsao liquida 
Preparagao dos tipos basicos de emulsoes 
Compatibilidade. estabilidade e prazo de validade 
Exigences especiais de rotulagem para emulsoes 
Exemplos de prescrigao 

DERNigOES 

A. Emulsoes: “As emulsoes sao sistemas bitasicos nos quais um Hquido csta disperse cm outro na 
forma de pequenas gottc^as''' (1). 

1. Todas as emulsoes para administragao oral sao liquidas, mas aquelas para administrate topica 
podem ser liquidas ou scmissolidas. Estc capitulo inclui as emulsoes liquidas; as scmissolidas sao 
discutidas no Capitulo 30, Preparagoes scmissolidas: pomadas, cremes, geis, pastas e colodios. 

2. Devc-se observar que termos gcrais, como bfdc, linimento c Hquido tern sido usados para de- 
signar liquidos topicos, que podem ser solugoes, suspensoes ou emulsoes. Como foi discutido 
no Capitulo 27, cm 2002, a USP criou um grupo para esclarecer a nomenclatura das formas 
farmaceutica*. Em 2006, ela revisou sua terminologia para ajudar os usuarios de medicamentos 
a diferenciarem formas farmaceuticas topicas, como logdes, cremes, pomadas e pastas (2). De 
acordo com a FDA CDUR Data Standards Manual de 2006, as seguinces definigdes se aplicam a: 

a. Logao: u Uma forma farmaceutica liquida emulsionada. Esta forma farmaceutica e usada 
geralmente para aplicagao externa sobre a pcle" (2). Uma nota de rodape afirma que tal 
termo e restrito a emulsoes, nao sendo mais usado para solugoes ou suspensoes (2). 

b. Linimento: "Uma solugao on mistura de varias substancias em oleo, solugoes alcoolicas ou 
de dctcrgcntcs, ou emulsoes dcstinadas a aplicagao externa” (2). 

B. Mtscivel/imiscivel: quando dots liquidos sao soluveis (i.e,, molecularmente dispersos) um no outro 
em todas as proporgoes, sao ehaniados dc miscivcis; os exemplos incluem agua e alcool, e oleo de oli- 
va e oleo de sememe de algodao. Alguns pares de liquidos, como oleo de rieino e Alcool, sao parrial- 
mentc miscivcis, o que significa que elcs sao soluveis um no outro cm proporgoes dcfmidas. Os pares 
imisciveis sao soluveis de modo imperceptivel um no outro em qualquer proporgao; os exemplos 
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inducm agua c oleo mineral c alcool c 6leo mineral. Infonna^oes especificas sobre miscibilidadc 
para solventes farmaceuticos sao fornecidas no Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solu- 
bilizantes; para uma discussao geral sobre miscibilidade, ver Se^ao I V.C.2 no Capitulo 27, Solu^oes. 

C. Emulsifica^ao: A emulsifica^ao e o processo de cria^ao de uma emu Isa o a partir de duas fases li- 
quidas imi&civcis. Ela e realizada mediantc aplica^ao de cnergia ao sistema (p. ex., tritura^ao ou 
bomogenciza^ao) para formar goticulas e eriar uma barreira fisica e/ou eletrostatiea ao redor des- 
tas, prevenindo a sua coalescencia. Isso e obtido pelo uso de agentes emulsificantes. As goticulas 
dispersas sao chamadas de fase interna, c o liquido ao redor das gotas c chamado d c fase externa . 

D. Agentes emulsificantes: esses agentes sao surfactantes que se concentram na interlace de duas 
fases lmisciveis, reduzindo a tensao interfacial entre elas, formando uma barreira ao redor das 
goticulas a medida que estas se formam, prevenindo a sua coalescencia. Alguns emulsificantes 
tambem aumentam a viscosidadc do sistema, retardando a agrega^ao das goticulas e reduzindo 
a velocidade de cremagem. Os surfactantes e emulsificantes rnais usados na manipula^ao sao 
descritos e discutidos no Capitulo 20, Surfactantes e agentes emulsificantes. 

E. Cremagem: e a migrate de goticulas da fase interna para a parte superior ou inferior da emulsao; 
esse processo e provocado pda diferen^a dc densidade entre as duas fases. sendo que a dire^ao do 
movimento depende de a fase interna ser mais ou menos densa do que a fase continua ou externa. 

F. Coalescencia: e a fusao das goticulas cm gotas maiores ate a separa^ao completa das fases, de 
modo que as goticulas nao podem ser re-emulsificadas pela simples agita^ao da prepara^ao. Com 
ela, a barreira formada pelo(s) agente(s) emulsificante(s) e quebrada ou destruida. Essa coalescen¬ 
cia irrevcrsivel tambem e chamada de quebra da emulsao (crocking). 


ii. 


USOS DE EMULSOES UQUIDAS 

A. Emulsdes orais: como discutido nos capitulos sobre sol tiroes e suspensoes, existem ocasioes cm 
que sao necessarias prepara^des liquidas orais. Geralmentc, emulsdes orais sao menos aceitas 
pelos pacientes do que as solu(des e suspensoes, devido a sensa^ao desagradavel de oleosidade 
que causarn na boca. Poresse motivo, uma emulsao oral so e preparada quando uma prepara^ao 
liquida de urn oleo e necessaria ou quando a solubilidade ou as caracteristicas da biodisponibili- 
dade de urn farmaco tornam essa forma farmaccutica a mais adequada. 

B. Emulsoes topicas: estas sao as mais comuns. Suas propriedades de emollencia (suaviza^ao da pele) 
ou prote^ao sao desejadas com frequexicia em prepara^oes topicas, e os oleos podem servir para 
tais fun^oes. Quando eles sao emulsificados, tornam-se menos oleosos e mais atraentes aos pa- 
cientes do ponto de vista estetico. 


in. 


TIROS DE EMULSOES 

A. Oleo em ague (o/a); o olco esta disperse como goticulas em uma fase aquosa. E o tipo mais co- 
mum de emulsao, sendo preferido para produtos orais nos quais a sensav'ao oleosa na boca e desa- 
gradavel. Tambem e usado para prcparaijoes de uso externo, quando e desejada uma prepara^ao 
facil de remover e/ou sem sensa^ao de oleosidade. 

B. Agua em oleo (a/o): a agua esta dispersa como goticulas em uma fase oleosa. Esse tipo e usado para pre¬ 
paratives de uso externo, quando sao desejadas propriedades de ernoliencia, lubrifica^ao c prote^ao. 

C. Fatores que determinant o tipo de emuls&o 

1. Emulsificante 

Como descrito no Capitulo 20, alguns emulsificantes formam tanto emulsoes a/o como o/a; 
outros formam apenas uni tipo dc emulsao. 

2. Propor^ao das fases (i.e., as quantidades relativas de oleo e agua) 

Quando os outros ingredientes estao ein quantidades iguais, a fase que esta presente em maior 
conccntra^ao tende a ser a externa, mas urn agente emulsificante que favorece um tipo de 
emulsao em particular e que forma uma boa barreira na interface pode superar uma propor^ao 
de fase desfavoravel. 

3. Ordem da mistura 

Como a fase presente em maior concentrafao tende a ser a externa, a fase que e adicionada, 
geralmente aos poucos, tende a ser a fase interna. A fase externa continuara a incorporar a fase 
interna adicionada, na forma de pequenas goticulas, ate que se torne completamente saturada 
ou nao exista uma quantidade suficiente de agente emulsificante para servir como barreira 
para prevenir a coalescencia. Assim, se uma quantidade maior de fase interna for adiciona¬ 
da, ela sera cmulsiiicada de modo insuficientc e permanecera como goticulas separadas ou a 
emulsao coalescera ou, se o agente emulsificante permitir, ocorrera a inversao de fases. A fase 
externa, que era a condnua, agora toma a forma goticulas dispersas, ou seja, a fase interna. 
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IV. 


PROPRIEDADES DESEJAVEIS DE UMA EMULSAO LIQUID A 

A. Goticulas finamente divididas 

Emulsdes com goticulas finamente divididas sao desejaveis. Muicos fatores podem contribuir 

para a obten^ao de gotas pequenas. 

1. Um fator e o metodo mecanico usado para mistura e cisalhamento de dois liquidos imiscivcis. 
A industria farmaceutica utiliza equipamentos cspccializados para essa tarefa. Para a manipula¬ 
te, o gral de Wedgwood e muito empregado no processo emulsifica^ao. Homogeneizadores 
manuals c misturadores de alta velocidade, simples c relacivamente baratos, estao disponiveis e 
podem levar a obten^ao dc goticulas menores e de tamanho uniforme. 

2. Certas tecnicas, como a inversao de fases, podem ser usadas para produzir goticulas pequenas 
e uni formes. 

3. Alguns agentcs emulsificantes formam emulsoes mais finas. Por exemplo, saboes de aminas 
sao emulsificantes mais balanceados do que os saboes de alcalis e formam emulsoes mais esta- 
veis coin um tamanho de gota menor (3). 

B. Cremagem e agrega^io lenta das goticulas da prepara^ao 

1. Embora quase todas as emulsoes apresentem ecndencia a cremagem, a sua velocidade deve ser 
suficientcmcnte lenta para asscgurar a medida correta de uma dose ou a aplica^ao uniforme do 
produto. 

2. A agregapo e a cremagem podem ser reduzidas por meio de uma forma^ao de emulsao ade- 
quada e pelo uso de varios adjuvantes, como os agentes indutores de viscosidade. Para contro- 
lar a velocidade de cremagem, voce pode ajustar alguns paramecros descritos na Lei de Stokes. 
Embora essa equa^ao tenha sido desenvolvida para particulas dispersas cm suspensoes, muitos 
desses fatores afetam a velocidade de cremagem das goticulas de uma emulsao. Eles incluem o 
tamanho das goticulas, a viscosidade da fase contmua e a diferen^a de densidade relativa entre 
as goticulas c a fase cominua. Para uma discussao mais coinpleta da Lei de Stokes, ver Se^ao 
1II.C no Capitulo 28, Suspensoes. 

C. Facilidade de redispersao quando agitada 

Embora a agrega^ao e a cremagem sejam inevitaveis, a prepara^ao pode ser formulada de modo 

que a fase interna seja redispersa com facilidade para formar uma emulsao uniforme sob agita^ao. 

Alem disso, nao deve ocorrer coaleseencia. 



PREPARApAO DOS TIPOS BASICOS DE EMULSOES 

A. Emulsdes de goma arabica (acacia): a go in a arabica e a unica, entre os polimeros emulsificantes, a 
ter capacidade de formar emulsoes usando apenas o gral de Wedgwood e o pistilo. E, portanto, 
um ingrediente util na prepara^ao de emulsoes extemporaneas, sendo quase sempre a primeira 
op^ao nesse caso. 

1. O processo de emulsifica^ao usando goma arabica requer a format 0 dc uma emulsao pri- 
maria. O termo emulsao primiria e usado para descrever a emulsao inicial, formada com uma 
propor^ao previamente determinada de ingredientes. Essa mistura forma um sistema de vis¬ 
cosidade c consistencia otimas, para que a for^a de cisalhamento exercida no gral seja maximi- 
zada, permitindo a format 0 de uma emulsao. 

2. Propor^ao de ingredientes para emulsdes prnnarias de goma arabica 

a. Para oleos fixos, como os oleos vegetais e o oleo mineral, a proporto de oleo-agua-goma 
arabica e 4:2:1. Em geral, oleos fixos {p. ex., oleos vegetais) formam emulsoes mais facilmente 
que o oleo mineral, dessa forma, se for possivel escollier os oleos, selecione um oleo fixo. 

b. A proporto para os oleos voliteis e essenciais e 3:2:1 ou 2:2:1. 

c. As quantidades absolutas de ingredientes calculadas para a propor^ao adequada sao baseadas 
no valor total de oleo na formula^ao. Como a goma arabica forma emulsdes oleo em agua, 
o oleo e a fase interna. Portanto, todo oleo presente na formulate deve ser emulsificado 
na prepara^ao primiria. Apos sua a obtenv'ao, a emulsao pode ser diluida com um pouco de 
agua ou em uma fase miscivel em agua, se for necessario. 

3. Metodos dc obten^ao da emulsao primiria 

a. Metodo da goma seca. Esse metodo e geralmente prefendo. Suas etapas sao desentas a seguir 
e estao ilustradas no conjunto dc fotos coloridas, Figura 7. 

(1) A quantidade calculada de goma arabica e de oleo da formulate sao colocados em um 
gral de Wedgwood e triturados ate a obten^ao de uma pasta fluids e macia, sendo que 
toda a goma deve estar adequadarnente molhada pelo oleo. 
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(2) A quantidadc dc fasc aquo&a, calculada a partir da propor^ao aprcscntada anteriormcntc, 
e tnedida em uma proveta limpa e seca e adicionada, era unu unica vez, com tritura- 
Vao rapida c vigorosa. 

(3| A trituravao e continuada ate a forma^ao da cmulsao primaria. Voce sabera que isso 
ocorreu quando o sistema mudar de um liquido oleoso e translucido para uni liquido 
branco e espesso. O som da tritura^ao tambem muda para um som crepintantc. 

(4) Hepois da forma^ao da emulsao primaria, os outros ingredientes da formulate podem 
ser adicionados. 

b. Metodo da goma umida. Neste metodo, a ordem de mistura e a seguinte: 

(1) A quanridade adequada de goma arabica e colocada em um gra! de Wedgwood e uma 
pequena por^ao de um agente molhante miscivel em agua, como glicerina, e adicionada 
para molha-la. Isso e necessarto porque a goma arabica em po forma grumos quando a 
agua e adicionada dirctamente sobre ela. 

(2) A quanridade calculada de agua e, entao, adicionada aospoucos com tricuragao. 

(3) O oleo e adicionado gradualmente com tritura^ao ate ser totalmente adicionado e a 
cmulsao primaria ser formada. 

(4) Como no metodo da goma seca. uma vez que a emulsao primana e formada, a agua ou 
outros ingredientes podem ser adicionados. 

4. Ordem da mistura para emuisoes de goma arabica 

a. Prepare a emulsao primaria usando primeiro o(s) 61eo(s), a goma arabica e a agua purificada 
na propor^o adequada. 

b. Agua adicional, Hquidos misciveis em agua, inclumdo xaropes aromatizados e farmacos 
e/ou adjuvantes hidrossoluveis, podem ser adicionados dire tame Lite a emulsao primaria. 
Ingredientes soluveis que se apresentam na forma solida podem ser dissolvidos em agua ou 
cm outro soiventc antes de scrcm adicionados a emulsao. 

C. Ingredientes insoluveis, como dxido de zinco e calamina, devem ser colocados cm um gral 
separado, e a emulsao primaria deve ser adicionada aos pos, gradualmente, com tritura^ao. 
Isso c feito para mol ha r os pos e reduzir tamanho da particula c obter, assim, uma prepara- 
fao lisa e homogenea. Esse processo e ilustrado no Exemplo de Prescribe 29.1. 
d. Em alguns cases, ingredientes soluveis em oleo podem ser dissolvidos na fase oleosa antes 
da forma^ao da emulsao primaria. Esse caso e ilustrado com os ingredientes ativos avoben- 
zona c oxibenzona no Exemplo de Prescribe 29.1, Se nao for possivel formar a emulsao 
primaria com ingredientes extras ou com os usados na fase oleosa, eles devem ser manipu- 
lados con forme descrito na letra c. 

5. Conscrva^ao e armazenamento 

a. Q Capitulo {1.151) da USP afirma que sao necessarios conservantes para todas as emuisoes 
(1). Isso e especialmente importante com as emuisoes de goma arabica, pois clas sao mais 
susceriveis ao crescimento rnicrobiano (especialmente fungos). 

b. Essas emuisoes tern um pH na faixa de 4,5-5,0, exceto se a formulavao tiver um ingrediente 
que alterc o pH. Assim, conservantes que precisam de uni pH ligeiramente acido, como 
acido benzoico ou acido sorbico, sao conservantes efetivos para emuisoes de goma arabica. 
Para a emulsao dc goma arabica oficial, Emulsao de Oleo Mineral USP, o uso de acido ben¬ 
zoico a 0,2% ou alcool de 4 a 6% e recomendado. O acido benzoico pode ser adicionado na 
sua forma de sal sodico. O metilparabeno 0,2% com propilparabeno 0,02% e tambem um 
sistema conservante aceitivcl. Conservantes do tipo amonio quaternario, como cloreto dc 
benzalconio, cloreto de benzetonio e cloreto de cetilpiridinio, nao sao recomendados, pois 
sao inativados por mcio da liga^ao com a goma arabica. 

c. Para melhorar a estabilidade e o paladar, as preparavdes de uso imerno devem ser armaze- 
nadas no refrigerador. Preparavoes de uso extemo sao geralmente armazenadas em tempe- 
ratura ambiente controlada. 

6. Uma desert^ao completa da goma arabica, induindo suas incompatibilidades e lirmtavdes, e 
fornecida no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade. 

B. Emuisoes desaboes nascentes: O termo nascetUe significa come^ar a existir on a se desenvolver. 
Como o nome sugerc, o emulsificante c fortnado a medida que as emuisoes sao preparadas. Es¬ 
ses produtos sao saboes leves ou pesados e sao discutidos no Capitulo 20, Surfactantes e agentes 
emulsificantes. Esta se^ao se concentra em um tipo de emulsao, chamada de emulsao dc agua de 
cal. na qual o emulsificante oleato de calcio e formado quando a solu^ao topica de hidroxido de 
calcio (agua de cal) e adicionada a um oleo vegetal contendo acido oleico. 

1. Fasc oleosa 
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a. O olco dc oiiva foi o olco originalmencc usado ncssas prcparafocs, porquc, de todos os 
oleos vegctais, e o que contem a maior quantidade de acidos graxos livres necessaries para 
formar o agente emulsificante. 

b. O 61eo de oiiva pode scr substituido por outros oleos vegctais; entretanto, nesse caso, de- 
vem ser adicionados mais acidos graxos livres na forma de acido oleico. 

c. Dependcndo da sua origcm, o olco dc oiiva podc precisar da adi^ao dc acido oleico. E aconsc- 
Ihavel adicionar de 3 a 5 gotas de acido oleico a cada 30 mL de oleo de oiiva ou 1 a 1,5 mL de 
acido oleico a cada 30 mL de qualquer outro oleo vegetal antes de o processo de emulsifica^ao 
iniciar. A adfoao de acido oleico podc ser realizada gota a gota durante a fonna^ao da emulsao 
se for necessario. Este processo e ilustrado no Exemplo de Prescn^ao 29,2, 

2. A agua de cal deve ser recem-preparada. A formula pode ser encontrada na LISP cm Solucao 
Topica de Hidroxido de Calcio. Ela e reproduzida aqui (4): 

Hidroxido de calcio 3 g 

Agua Purificada 1.000 ml 

Adicionar o hidroxido de calcio em 1.000 mL de Agua Purificada fria e agitar a mistura durante uma 
hora. Deixar o excesso de hidroxido de calcio decantar. Usar apenas o liquido claro da superficie. 

3 . Metodos de prepara^ao 

a. Metodo da garrafa: neste metodo, quantidades equivaleines de oleo (que contem uma por- 
^ao adequada dc acido oleico) c agua de cal sao colocadas em uma garrafa, A garrafa e agita- 
da vigorosamente para formar a emulsao. A cmulsao podc ser usada como agente molhante 
de ingredientes solidos insoluveis. Este metodo e ilustrado no conjunto de fotos coloridas, 
Figura 8, c o proccdimento c demonstrado no Material complementar on-line. 

b. Metodo do gral: esse metodo e frequentemente preferido quando a formula^ao contem 
ingredientes solidos insoluveis, como oxido de zinco ou calamina. Esses solidos se con- 
centrain na interface oleo-agua a ruedida que cmulsao esti sendo formada, aumentando a 
barreira interfacial, o que melhora a estabilidade do sistema. Com esse metodo, os solidos 
sao colocados em um grab O oleo (contendo o acido oleico) e adicionado aos poucos com 
tricura^ao ace que uma pasta homogenea dos pos e do oleo seja obtida. A agua de cal e entao 
adicionada em parades com tritura^ao para formar a cmulsao. 

4 . Ordem da mistura: esta depende do metodo de forma^ao da emulsao, como foi descrito. 

a. Em qualquer um dos metodos, liquidos miscivcis em agua e farmacos hidrossoluveis devem 
ser adicionados a agua de cal antes da sua adfoao as garrafas ou ao gral para emulsifica^ao. 
Isso porque a agua e a fase interna. 

b. Como o oleo e a fase externa, ingredientes soluveis ou misciveis no oleo podem ser adi¬ 
cionados a de antes do processo de emulsificafao ou a emulsao, apos a fase aquosa ter sido 
emulsionada. 

c. Ingredientes insoluveis devem ser colocados em um gral. Se o metodo da garrafa for usado, 
a emulsao formada pode servir como um agente molhante na trituratao e na incorpora^ao 
desses solidos. Os solidos insoluveis nunca devem ser apenas adicionados nas garrafas e 
agitados. Como descrito anteriormente, quando o metodo do gral e usado, os ingredientes 
insoluveis podem ser colocados neste ao iniciar a manipula^ao. Em todos os casos, o liquido 
molhante deve ser adicionado em por^oes, com tritura^ao, para assegurar a forma^ao de 
uma prepara^ao homogenea. 

5. Lidando com incompatibiiidades: conforme indicado na Se^ao II1.C sobre saboes, no Capitulo 
20, a adfoao de ingredientes acidos as emulsoes que empregam emulsificantes do tipo sabao 
dcsloca o cquilibrio da forma sal do sablo, que c a forma que apresenta atividadc dc superficie, 
para a forma de acido nao dissociado, que e soluvel no oleo. Isso destrdi a barreira necessaria 
para a manuten^ao da emulsao. 

a, Exemplos de ingredientes acidos cornu mente usados em prepara^des topicas que podem ser 
prescritos em emulsoes de saboes nascentes incluem fenol, resorcinol, mentol, acido salicili- 
co, acido latico, acido acctico, solu^ao dc acctato de aluminio (solufao de Burow) e solu^ao 
de subacetato de aluminio. 

b. O emulsificante pode ser protegido contra esses ingredientes que reduzem o pH pela in¬ 
corporate previa destes cm 2 a 4 g dc uma base de absor^ao (p. ex., lanolina, Petrolato Hi- 
drofilico USP, Aquabase, Aquafor) por 30 mL de fase oleosa, antes de serem incorporados 
a formula^ 0 ' Esse proccdimento c ilustrado no Exemplo dc Prcscrfoao 29.2. 

6. Conservavao e armazenamento 
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a. Conscrvantcs gcralmente nao sao nccessarios para emulsoes de agua de cal, pois o hidroxido dc 
caleio gera um pH ekvado que e desfavoravel ao crescimento microbiano ou de fungos. Alem 
disso, sao emulsoes para uso extemo que, com frequencia, contem agentes antissepticos. 

b. Se for necessario a adi^rlo de um conservante, alcool ou parabenos sao adjuvantes aceitaveis. 
Acido benzoico/benzoato de sodio e acido sorbico/sorbato de potassio nio sao eficientes, 
por causa do pH alcalino dcssas emulsoes. 

c. Como as prepara^oes para uso externo, as emulsoes de saboes nascentes devem ser armaze- 
nadas cm temperatura ambiente controlada. 

C. Emulsoes com surfactantes nao ionicos: os emulgentes mais comuns para emulsoes liquidas sao 
as associates de polissorbatos com esteres do sorbitano, tambem conhecidos como surfactantes 
Tween-Span. 

1. Quantidade total necessaria de emulgente 

a. Uma concentrate de 2 a 5% (m/v) e recomendada para as emulsoes liquidas. Algumas 
referencias relatam que o uso de uma quantidade superior proporciona prepara^oes mais 
cstavcis. hso significa que, para 100 mL, uma quantidade total dc 5 g da associa^ao dc po- 
lissorbato e ester do sorbitano e empregada. 

b. Outras referencias recomendam que a quantidade de emulsificante usada depende da quan¬ 
tidade de fase interna a ser emulsionada. Nesse caso. sugcre-se uma quantidade de 10 a 20% 
(m/v) de fase interna. 

2. Quantidadcs relatives das associates dc emulgente 

a. Foi necessario desenvolver um sistema que auxitiasse os formuladores a tomar decisoes siste- 
maticas sobre as quantidades e os tipos de surfactantes a serem usados na obten^ao de emul¬ 
soes de maxima estabilidade. Griffin solucionou esse problema ao desenvolver o sistema do 
equilibrio hidrofiio-tipofilo (EHL) (5), Ele e baseado no fato de que todos os surfactantes 
possuem uma poryao hidrofilica (afinidade com a agua) e outra lipofilica (afmidade com o 
61eo). O equilibrio entre as duas partes varia de acordo com o surfactante. Numeros de 1 a 20 
foram dados aos surfactantes, com base nesse equilibrio, sendo que os menores foram dados 
para os compostos lipofilicos, e os maiores para os compostos hidrofilicos. A antiga empresa 
Atlas Powder Company, que ongmalmente desenvolveu e eomercializou vinos surfactantes 
nao ionicos, incluindo Span, Tween, Arlacel, Brij c Myrj, desenvolveu c defendeu tal sistema. 

b. Os surfactantes Span e Arlacel sao considerados lipofilicos, com valores de EHL na faixa 
de 1,8 e 8,6. Eles tendem a formar emulsoes a/o. Os Tw r eens apresentam valores de EHL 
na faixa de 9,6 a 16,7, sao mais hidrofilicos e tendem a formar emulsoes o/a. A Tabela 29.1 
apresenta os valores de EHL de alguns surfactantes nao ionicos mais usados na manipulaijao. 

c. Tambem foram realizados trabalhos experimental para determiner os valores de “EHL reque- 
ndos” para varios tipos de formulates e ingredientes. A Tabela 29.2 apresenta alguns desses 


Tabela 29.1 


Valores de EHL de alguns surfactantes 


SURFACTANTE 


Trioieato de sorbitano (Span 85)* 

Triestearato de sorbitano (Span 65)*' 

Sesqulolesto de sorbitano (Arlacel 83)* 
Monoestearato deglicerila, NF 
Mono-oleato de sorbitano, NF (Span 80)* 
Monoestearato de sorbitano, NF (Span BO)” 
Monopalmitato de sorbitano, NF (Span 40)* 
Monolaurato de sorbitano, NF (Span 20)* 
Triestearato de polioxietilenosorbitano (Tween 65)* 
Trioleato de polioxietilenosorbitano (Tween 85)* 
Monoestearato de polietilenoglicol 400 
Polissorbato 60 r NF (Tween 60)* 

Monoestearato de polioxietileno (Myrj 49)* 
Polissorbato 80, NF (Tween 80)* 

Polissorbato 40, NF (Tween 40)* 

Polissorbato 20, NF (Tween 20)* 


EHL 

1,8 

2,1 

37 

3,8 

4,3 

47 

67 

8,6 

10.5 
11,0 

11.6 
14,9 
15,0 
15,0 
15,6 
167 


•ICi Americas, Inc.. Wilmington, Delaware. 
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Valores de “EHL requeridos" 

de alguns ingredientes 

EMULSAO 

INGREDIENTE 

a/o 

o/a 

Acido laurico 

- 

15a 16 

Acido oleico 

- 

17 

Acido este&rico 

6 

15 

Alcool cetilico 

- 

15 

Alcool laurilico 

- 

14 

Alcool estearilico 

- 

14 

Lanolina anidra 

8 

10 

Oleo de rfeino 

6 

14 

6leo de semente de algodao 

5 

10 

6leo mineral 

5 

12 

Oleo de oliva 

6 

14 

Petrolato 

5 

12 

Cera de abelhas 

4 

12 

Parafina 

4 

11 


valores para emulsoes o/a e a/o com ingredientes farmaceuticos comuns. Alguns exemplos de 
calculos usando valorem de EHL sao apresentados a seguir, e o Exemplo de Prescri^ao 29.3, que 
tambcm 6 dcmonstrado no Material complemcntar on-line, fornccc uma ilustra^ao adicional. 

d. Quando uma formula^ao con tern uma mistura de ingredientes oleosos e ceras, o “EHL 
requerido final” e calculado somando-se as contnbui^ocs dos valores de equiHbrio hidro- 
filo-Iipofilo de cada urn dos ingredientes da mistura, A contribui^ao de urn ingrediente 
individual e determinada pela multiplicacao do seu valor de EHL requerido pela sua fra^ao 
cm massa na mistura de todos os componcntes oleosos. 

e. Alguns manipuladores defendem que o uso de uma mistura 50:50 de Span e Tween fornece 
emulsoes tao satisfatorias quanto aquclas preparadas com nnsturas de Tween e Span obtidas 
de acordo com o sistema EHL. Embora isso seja verdadeiro para sistemas o/a, pode falhar 
para sistemas a/o. A razao para isso e visivel se os valores de EHL dos Spans e Tweens mais 
comuns forem observados. Uma mistura 50:50 de varias associates de polissorbatos e de 
esteres de sorbitano apresentam um valor de EHL final de 10 ou maior; este e o valor de 
EHL desejavel para a maioria das emulsoes o/a, Entretanto, esse valor c muito elevado para 
a obten^ao de emulsoes a/o estaveis. 

f. A propor^ao de fases tambem tem um papel important? no tipo de emulsao formada usan- 
do esses emuIsificantes. 

3. Medida dos emulgentes polissorbato e ester do sorbitano: todos sao pesados, e nao medidos eni 
volume. Isso porque, na tetnperatura ambientc, alguns desses emulgentes sao solidos e outros 
sao liquidos viscosos. 

4. Ordem da mistura 

a. Embora algumas refcrencias rccomendem dissolver o ester do sorbitano no oleo (p. ex., 
os Spans) e o polissorbato hidrossoluvel (p. ex., Tweens) na agua, varies farmaceuticos 
consideram mais facil dissolver ou dispersar ambos emulgentes na fasc oleosa. Mesmo que 
o polissorbato em algum momento se dissolva cm agua. ele tende a formar “grumes” no 
inicio, dificultando a manipulation 

b. Se ingredientes solidos nao estiverem presentes na formula^ao, a emulsao pode ser facilmen- 
te preparada diretamente no fiasco de dispensa^ao. Coloque todos os ingredientes no fiasco 
e agite bern. Uma prepara^ao mais uniforme, de godculas mais finamente divididas, pode 
ser obtida passando a emulsao por um homogeneizador manual ou usando um misturador. 

C. Se for nccessario adicionar solidos, isso deve ser feito em um gral. Use o metodo da garrafa 
para preparar priineiro a emulsao e, entao, adicione a emulsao aos poucos aos solidos no gral, 
com tritura^ao, ou coloque os solidos em um gral de Wedgwood, adicione o emulgente e o 
oleo com tritura^ao e, gradual me nte. adicione a fase aquosa em por^oes, com tritura^ao. 

5. Diferente das gornas, os surfactantes nao lonicos nao sao agentes indutores de viscosidade. Ao 
usa-los, pode ser nccessario adicionar uni agente indutor de viscosidade ou um veiculo viscoso 
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Exemplo29.1 


para rcduzir a velocidadc dc crcmagcm. Isso, c claro, dcpcndc da consistcncia da prcpara^ao, 
que e dependence da propor^ao dos ingredientes e do estado fisico (liquido. semissolido, so- 
lido) da fase oleosa. Por exemplo, uma emulsao com elevada concentrate de fase interna 
sera mais viscosa que uma com uma pequena quantidade de fase dispersa. Da mesina forma, 
as emulsoes que contem ceras em toda ou em parte da fase oleosa, serao mais viscosas do que 
uma emulsao feita apenas com um oleo. Para uma prepara^ao oral o/a, um xaropc aromatiza- 
do. como de laranja ou cereja. pode substituir parcial ou totalmente a agua, pois servira para 
desempenhar duas fun^oes, aromatizar e aumentar a viscosidade c densidade da fase externa. 


6. Exemplo de calculo 

B Oleo mineral 50 mL 

Span 60 qs 

Tween 40 qs 

Xaropc dc cereja 40 mL 

Agua Puri Head a qsp 120 mL 


Quantidade total nece&saria de emulsificante: 5% X 120 mL = 0,05 X 120 mL = 6 g 

Esta e uma prepara^ao para uso mtemo, entao, a obten^ao de uma emulsao o/a e pzeferivel. O 
oleo mineral tem um valor de EHL "requerido" de 12 (algumas references relatam 10) para uma 
emulsao o/a. 


EHL do Span 60: 4,7 EHL do Tween 40: 15,6 

Se for usada uma mistura 50:50, pese 3 g de Span 60 e 3 g de Tween 40. A associate apresenta 
um valor de EHL de: 

50% X 4,7 = 2,35 
50% X 15,6 = 7,8 
EHL total = 10,15 

O valor esta dentro da faixa de EHL recomendado de 10 e 12 e formaria uma emulsao apresen- 
tando estabilidade satisfatoria. 

A quantidade de Span 60 e Tween 40 com base no EHL requerido pode ser calculada por ligagao 
ou algebra. 

■ Por algebra: 

EHL=/ r (EHL r ) +/ S (EHL*) 


em que: 

EHL = EHL total desejado 
EHL r = EHL do Tween 
EHL S = EHL do Span 

fjzfs = fra^oes em massa de Tween e Span, respectivamente 

como /t+/s = 1 entio/ r = 1 —f s 
12 = (1 ~fs) (15,6) + / s {4,7) 

12 = 15,6 - (/s)(15,6) + / s (4,7) 

10,9/5 = 3,6 

fs = 0,33 v a fra^ao em peso de Span. 

A fra^ao em massa dc Tween e: 

Jr = 1 - f s = 1 - 0.33 = 0.67 

A massa ein gramas de Span 60 para 6 g de emulgente total e: 

0,33 X6g = 1,98 g 

A massa em gramas de Tween 40 para 6 g de emulgente total e: 

0,67 X 6 g = 4,02 g 
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■ Por ligafao: 


15,6 


j 7.3 1 partes de Tween 40 


12 


Ez] 


( 3.6 1 partes de Span 60 

10.9 total de partes 


7,3 g Tuveti 40 

10,9 g total de emulsificante 
3.6 g Span 60 

10,9 g total de emubificante 


x g Tween 40 
6 g total de einulsificante 
.v g de Span 60 
6 g total de emukificante 


; x = 4,02 g Tween 40 
; v — 1,98 g de Span 60 


VI. 


COMPATIBILIDADE, ESTABILIDADE E PRAZ0 DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica dosistema: a manuten^ao de particular pequenas e a facilidade de redispersao 
sao esscnciais para a estabilidade fisica dos sistemas emulsionados. Coino as ernulsoes sao, por 
natureza, sistemas instaveis, os prazos de validade para essas prepara^oes devem ser estabelecidos 
com cautela, mesmo com o uso de ingredientes quimicamente estaveis. 

B. Compatibilidade quimica e estabilidade dos ingredientes 

1. As questoes sobre compatibilidade com os diversos agentes emulsificantes foram discutidas 
neste capkulo c nos Capitulos 19 e 20. 

2. Como o prazo de validade da prepara^ao depende da estabilidade de cada um dos ingredientes 
da formula^ao, verifique a estabilidade deles usando referencias adequadas, como as listadas no 
Capitulo 37. Exemplos sao ilustrados nos Exemplos de Prescribe dados a seguir. 

3. O Capitulo (795) da USP sobre mampula^ao na farmacia recomenda um prazo de validade de 
14 dias para todas as prepara^oes Hquidas que contend agua, como as ernulsoes, preparadas a 
partir de ingredientes solidos, quando a estabilidade destes na formula^ao e desconhecida (6). 
Quando forem usados ingredientes que tenham estabilidade questionavel, deve-se considerar 
um prazo de validade mais criterioso. Muitas prepara^oes de uso externo sao formuladas com 
oxido de zinco e calamina, que sao conhecidos por serem muito estaveis; nesses casos, um 
prazo de validade de um rnes seria satisfatorio. 

C. Estabilidade microbiologies o Capitulo {1.151) da USP afirma que todas as ernulsoes devem cen¬ 
ter um agente antimicrobiano, uma vez quo a fase aquosa e suscedvel ao crescimenco dc micror- 
ganismos (1). Isso e especialmente verdadeiro para ernulsoes o/a e para aquelas preparadas com 
gomas naturais. O desenvolvimcnto de fungos (mofo) e leveduras c especialmente problematico; 
assim, o conservante escolhido deve ter propriedades fungistaticas e bacterioscaticas. Foi de- 
monstrado que bacterias degradam glicerina, surfactantes nao ionicos e anionicos, e, cm espe¬ 
cial, as gomas naturais, como goma arabica e a adragante (1). Ao usar um conservantc lipofilico, 
uma quantidade adicional pode ser necessaria para permitir o seu particionamento para a fase 
aquosa (o ingrediente mais vulneravel ao cresciinento microbiologico). Se um agente antimicro¬ 
biano estiver presente na formula^ao, a adi^ao de mais conservante nao e necessaria. Para con- 
sultar os conservantes aceitaveis, ver a discussao anterior sobre os tipos de ernulsoes e o Capitulo 
16, Conservantes antimicrobianos. 


VII. 


EXIGENCES ESPECIAIS DE R0TULAGEM PARA EMULS0ES 

A. Todas as ernulsoes sao sistemas disperses e precisam do rotulo auxiliar “AGITE BEMT. 

B. As ernulsoes para uso externo devem ser rotuladas “APENAS PARA USO EXTERNO *. 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRIQA029.1 

CASO: Laurie Mower c uma mulhcr de 26 anos que csta planejamento cscalar o Monte Shasta, na 
California. A ultima vez que esteve nesse lugar, teve uma forte queimadura de sol que foi intensifi- 
cada pelo reflexo da luz solar na neve. A area abaixo do queixo e dentro de seu nariz estava cheia de 
bolhas. A paciente quer evitar a recorrencia dcssc problema e pediu urn filtro solar e um conselho 
sobre prote^ao para pele a seu farmaceutico, Ted Fence. Este perguntou a mo^a se eia cinha alguma 
alergia e ela informou que era alergica ao acido acctilsalicilico, Pepto-Bismol e outros salicilatos. 
Dr. Fence aconselhou-a a usar uma pasta de oxide de zinco para prote^ao das areas vulneraveis onde 
surgiram bolhas anteriormente. Entao, o farmaceutico se ofereceu para trabalhar com seu medico 
para formular um protetor solar especial para as deniais partes do seu rosto e outras areas expostas das 
maos, bravos e entre outras. O Dr. Fence quer ingredientes que nao sejam a base de salicilatos, mas 
que incluam os cspcctros UVA c UVB. Ele cncornra que a oxibenzona (tambem conhccida como 
bettzofenona-3) absorve luz da faixa UVB e tambem uma faixa de luz UVA e UVC, enquanto a avo- 
benzona absorve principalmente na faixa UVA. Ao usa-los, Laurie estaria protegida das queimaduras 
solares (provocadas mais pelo UVB) e da fotossensibilidade e do dano rnais profundo na pele, causa- 
dos pelos comprimentos de onda mais penetrantes do UVA. A calamina e o oxido de zinco fornecem 
prote^ao fisica. 


CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR. CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


U # 123466 


HOME; Laane Mower 

DATA 00/00/00 

ENDERtpo: Chickadee lane. 905 



Calamina 

6% 

6xido de zinco 

OX 

Avobenzona 

3X 

Oxibenzona 

3.% 

6ko de amendoas 

45 mi 

Coma arabica 

ff 

sfgua de rasas qsp 

90 mi 


Ted Fence 00/00/00 

Posologia: xfpticar nas areas expostas da pele 30 minutes antes 
da exposifao ao sol, e a cada 4 koras durante o passeio. 

Rciitilizapao da prescrigao: 5 Dr.: McksOH Parker 

DEA N": _ 












478 Judrth E. Thompson 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARACAO: Emulsao de Protege Solar Topica de Oxido 
Zincs 5%, Calamina 5%, Avobenzona 3%, Oxibenzona 3% 

QUANTIDADE: 90 ml REGISTRO DA FORMULAQAO: EM001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Protetor solar VIA DE ADMINISTRAgAO: Topica 


INGREDIENTES USAOOS: 


Ingredient* 

Qua nil dado 
empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparapao de dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Oleo de amfindoas 

45 mL 

flleo amarelo 
claro 

Imisc em dgua. 
alcool 

— 

— 

Fase oleo da 
emulsao 

Oxido de zinco 

4,5 fl 

P6 branco 

Insol. em agua e 
Alcool 

4,4% 

5 a 20% 

Protetor, 

antissbptico 

Calamina 

4,5 g 

P6 rose 

Insol. em agua e 
alcool 

4,4% 

5 a 20% 

Proietor, 

antisseptico 

Avobenzona 

2.7S 

Po amarelo 

Praticamenteins. 
em agua, pouco 
sol. em alcool 

3% 

3% 

Protetor solar 

Oxibenzona 

2.78 

P6 amarelo-claro 

Praticamentein- 
soluvel em &gua, 
sol. em blcool 

3% 

3% 

Protetor solar 

Goma ardbica 

11.25 g 

P6 bege 

1 g/2mLde agua, 
insoL em Alcool 

— 

— 

Agente 

emutsificante 

Agua de rosas 

qsp 90 mL 

Ljquido claro, 
incolor com odor 
de rosas 

— 

— 

— 

Fase aquosa da 
emulsao 

Alcool USP 

5,7 ml 

Liquido mbvel, 
claro, incolor 

MisciveJ emagua 

6% 

6% 

Conservante 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: A calamina e o oxido de zinco nessa preparagao sao compativeis e muito estaveis 
em uma emulsio de goma arabica E mais dificil avaliar as estabilidades da oxibenzona e avobenzona. Existem protetores 
solares produzidos que cont§m os dois ingredientes, mas a preparagao prescrita tern produtos extras que poderiam afetar a es- 
tabilidade desses componentes. Com relagao ao conservante, para essa emulsao, mesmo o oxido de zinco e a calamina tendo 
propriedades antimicrobianas, sera adicionado mais um conservante, devido a suscetibilidade de crescimento microbiano das 
emulsdes de goma arbbica Um conservante tradicional para emulsdes de goma arabica 6 o Scido benzoico. que funciona bem 
no pH usual de 4,5-5 delas; entretanto, o pH da preparagao final foi verificado porque o oxido de zinco e um composto basico 
que pode conferir um pH mais elevado para a emulsao. 0 pH encontrado foi 7, muito alto para o acido benzoico. Assim, o alcool 
a 6% foi selecionado como conservante 

ACONDICIONAMEMTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para oxibenzona e avobenzona recomendam armaze- 
na-las em recipientesfechados, protegidos da luz {4). Como essa preparagao e para uso topico, a condigao de armazenamento 
sugerida e a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validade de no maximo 14 dias para manipulates liquidas aquosas, 
preparadas a partir de ingredientes na forma solida, quando nao existem informagoes sobre a estabilidade da formulagao (6) 
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CALCULOS 


Dose/concentracao: Todas asconcentragoes estao de acordo. 

Quantidade de ingredientes: 

Oxido de zinco e calamina (em g): 5% x 90 mL - 0,05 x 90 mL = 4,5 g 

Avobenzona e oxibenzona (em g): 3% X 90 mL = 0,03 x 90 mL = 2,7 g 

Calculodoteorde oleoaguagoma arabica para a emulsao primaria: 

fileo:6gua:goma arabica - 4:2:1 = 45 m 1:22,5 mL 11,25 g 
Conservante: alcool 6% sera usado. 0 volume de etanol pure (C?H 5 0H) e calculado a seguir 


6% x 90 mL = 0,06 x 90 mL - 5,4 mL de etanol 


Ele esta disponivel como Alcool USP, que e etanol a 95%. 0 volume de Alcool USP que contem 5,4 mL de etanol e calculado 
comosendo: 


95 mL etanol 


5,4 mL etanol 


;x = 5,7 mLde Alcool USP 


100 mL Alcool USP xmL Alcool USP 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUALS: Re¬ 


vise as fichas de seguranga detodos os ingredientes Vista um jaleco de laboratdrio limpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite malar os pos, 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgSo Classe Ilf. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 11,25 g de goma arabica e coloque-a em um gral de Wedgwood seco. Adicione aos pou- 
cos 45 mL de oleo de amendoas e triture bem. Mega 2,7 g de avobenzona e oxibenzona individualmente e adicione d mistura 
de oleo de amendoas e goma arabica, triturando para dispersar e dissolver as substancias. Em uma proveta de 25 mL limpa, 
mega 22,5 mL de &gua de rosas. Acrescente tudo de uma vez a mistura de oleo-substancia ativa-goma arabica no gral e agite 
vigorosamente para former a emulsao primaria Coloque mais agua de rosas para reduzir a viscosidade da emulsao, Pese 4,5 g 
de oxido de zinco e calamina e ponha-os em um gral. Molhe os pos ao adicionar a emulsao preparada com trituragao; se ela 
ficar murto grossa, pode adicionar um pouco de £gua de rosas. Usando uma proveta de 10 mL, mega 5.7 mL de Alcool USP e adi¬ 
cione a emulsao Transfira-a para um frasco pre-calibrado de 90 mL com uma tampa resistente a abertura por criangas Para a 
transference completa da emulsao para o frasco, lave o gral com agua de rosas e use a para obter os 90 mL. Feche firmemente. 
Agitar bem o frasco, rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: Uma emulsao o/a rosa, viscosa, com um leve odor de rosas. 

CQIMTROIE DE QUALIDADE: Volume = 90 mL 0 pH foi verificado com tiras de teste na faixa de 2 a 9: pH = 7. 
FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Ted Fence, Farmacfiutico VERIFICADO POR: Robert Fifrick, RPh 







480 Judrth E. Thompson 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Emulsao de Protegiio Solar T&picade Oxido de 
Zinco 5%, Calamina 5%, Avobenzona 3%, Oxibenzona 3% 

QUANTIDADE: 90 mL DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROIE 

FORMULAQAO EM001 DA PRESCRIQAO: 123466 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient e 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricate 

Prazo do validade 

Pesado/medido por 

Verrficado por 

Qleode amendoas 

45 ml 

JETlabbs SN2911 

mfis/ano 

bjf 

trf 

Oxido de zinco 

4 r 5g 

JETLabbs XY1153 

mes/ano 

bjf 

trf 

Calamina 

4 r 5g 

JETlabbs SS2811 

m§s/ano 

bjf 

trf 

Avobenzona 

2,7 g 

JET Labbs EM2912 

mes/ano 

bjf 

trf 

Oxibenzona 

2,7 g 

JETlabbs EM2913 

mes/ano 

bjf 

trf 

Coma arabica 

11,25 g 

JETlabbs EM2914 

m#s/ano 

bi» 

trf 

Agua de rosas 

qsp SO mL 

JETlabbs EM2915 

mSs/ano 

bjf 

trf 

Alcool USP 

5 r 7 mL 

JET Labbs EM2916 

mes/ano 

bjf 

trf 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: a preparagao e uma emulsao o/a rosa E razoavelmente viscosa, sem ocorrencia 
da cremagem ou sedimentagao am duas horas. A preparagao escoa com facilidade apos agitagao 0 pH da preparagao foi 
verificadc comtiras depH na faixa de2a 9; pH = 7. Volume = 90 mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPfelS, 425 
TR ITU RAD OR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX |E08) 555 1210 

B 123466 Farmac&utico:TRF Oats 00/00/00 

Laurie Mower Dr Jackson Parker 

Aplicar nas areas expostas 30 minutos antes da exposigao ao sol e 
reaplicarde4 em 4 horas. 

Emulsao de Protegee Solar T&pica de Oxido do Zinco 5%. Calamina 5%, 
Avobenzona 3%, Oxibenzona 3% 

Contem a I cool 6% 

Produto manipulado Quantidade: 90 mL 

Reutitizagao da prescrigao: 5 Descartar apos: fornecer a data 



Rotulos auxiliares: agite berm. Apenas para uso externo. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a onentagao do 
seu medico 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Srta. Mower. Estou com sua lo^ao dc prote^ao solar pronta. 
Dr. Parker e eu formulamos esse protetor solar especial para voce usar na sua proxima viagem. em- 
bora possa usa-lo sempre que precisar. Aplique a lo^ao pelo menos 30 minutos antes da exposi^ao ao 
sol, nas areas da pele que nao estiverem protegidas pelas roupas; reaplique de 4 cm 4 horas durante 
seu passeio. Como ja mencionei, eu usaria um produto de bloqueio total, como a pasta de oxido de 
zineo, para as areas que voce acha que sao particularmentc vulncraveis ao reflexo do sol na neve. Essa 
lo^ao tambem lubrifica e protege sua pele. Se voce river qualquer tipo de rea^ao ou alergia cutanea, 
interrornpa o uso do produto e procure o Dr. Parker. Sugiro que voce o teste antes dc viajar, pois 
se voce apresentar algutna rea^ao adversa, podemos mudar a formula; e claro que voce nao quer ter 
problemas durante seu passeio na montan ha. Ague bem o frasco antes de aplicar. A lo^ao e para uso 
extemo apenas. Armazene fora do alcance de criancas e, quando possivel, a temperatura de 18 a 
24°C. Descarte a por^ao nao usada apos duas semanas (fornecer a data). A presen^ao pode ser reuti- 
lizada cinco vezes. 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 29.2 

CASO: Fr. Paul Saint e um paciente dc 55 anos que vive cm um mostciro na area rural. Ha pouco 
tempo, ele estava cortando galhos em uma area arborizada proxima e ficou exposto a hera venenosa. 
Como resultado, dcsenvolveu dermatite dc cotuato que e vermelha c co^a. Como nao tern bolhas 
umidas, o Dr. Largay decidiu usar uma emulsao a/o, pois ele acredita que esse sistema agira como 
um reservatorio e mantera os wgredientes ativos em contato com a pele do paciente por mais tempo 
do que uma suspensao. O medico quer que Fr. Saint use ingredientes que irao acalmar e aliviar a 
coceira, evitando uma mfec^ao secundaria. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA 00 RARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TIL: (6081 555 1333 FAX: (608) 555 1335 


B # nmz 


NOMt Fr. Paul Saint 

DATA 00/00/06 

ENOERECO: 926 Holy Lane 

® final 

Uy 

Menlo/ 

03 y 

Oxido de zinco 

*9 

Aqua de cal 

60ml 

Oteo de semenfe de a/yoddo 

ysp 120 ml 


B. Bellfree 00/00/00 

Poso/oyia: aplicar nas areas afetadas, se necessdrio, conforme orieniacdo 

ReutiliM 9 io da presento: 1 Dr.: 

J. T. Laryay 


DEA W. 











482 Judrth E. Thompson 


REGISTRO DE FORMULA PAD RAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTtCA DA PREPARAQAO: Emulsao Topica de Fenol 1%. MentolO.25% e 
6xido da Zinco 6,7% 

QUANTIDADE: 120 mL REGISTRO DA FQRMULAgAO: EM002 

USOTERAPEUTICO/CATEGORIA: Antipruriginoso/antisseptico VIA PE ADMINISTRAfAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingredient* 

Qua nti dado 
empregada 

Estado fisico 

Solubikidade 

Comparagao entre doses 

Emprcgo na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Mentol 

300 mg 

Cristais na forma 
deagulha, inco¬ 
lores c / um odor 
semethante de 
hortela 

Pouco sol. em 
dgua, muito sol. 
em alcool 

0,25% 

la 3% 

Antipruriginoso, 

calmante 

Fenol 

ug 

Cristais incolores 

0 levemente rosa 
c/odorde fenol 

1 g/15mLem 
aqua, muito sol. 
em alcool 

1,0% 

0.5 a 2.0% 

Antipruriginoso, 

antisseptico, 

anestesico 

topico 

bxidode zinco 

8g 

Po branco 

Insol. em ague e 
alcool 

6,7% 

5 a 20% 

Adstringente, 
protetor, antis- 
septico 

Solugao de hidr6xi- 
dode cdlcio 

60 mL 

Liquido in color, 
turvo 

Misc. em 4gua e 
alcool 

— 

— 

Fase aquosa/ 
parte do 
emulsionante 

Oleo de semente de 
algodio 

qsp 120 ml 

bleo amarelo 
claro 

Imisc em dguae 
Alcool 



Emoliente,fase 
oleosa da 
emulsSo 

Acido oleico 

1,8 mL 

Liquido oleoso 
amarelo claro 

Pratic. insol. em 
6gua; misc. c / 
alcool edleos 

— 

— 

Pane do 
emulsificante 

Aquabase 

4g 

Pomada semis- 
solida 

Insol. em dgua e 
alcool 

— 

— 

Emulsificante 

auxiliar 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: 0 mentol e ofenol irao formar uma mistura liquida eutetica quando trrturados juntos 
no gral; entretanto, isso e uma vantagem para esta formulagao uma vez que ajuda a quebrar a estrutura cristalina rigida do 
fenol antes da incorporagao ao liquido e fornece uma preparagao liquida suave 0 mentol e fenol estao sujeitos a oxidagao, mas 
eles sao bem estaveis nessa emulsao, que e similar a Suspensao Topica de Calamina Fenolada USP (4). Existe urn problema de 
compatibilidade que deve ser discutido: o emulsificante oleato de calcio, que e formado pela reagao de hidroxida de calcio e 
acido oleico, sera destrufdo pela adig§o de ingredientes como fenol e mentol (ver discussao sobre incompatibilidade nas se- 
goes de emulsaes de saboes nascentes neste capitulo e no Caprtuto 19). 0 oleato de calcio pode ser protegido desses produtos 
ao incorporar primeiro o fenol e mentol em uma base de adsorgao. Portanto, deve-se adicionar 4 g de Aquabase. Embora sejam 
necessaries conservantes em todas as emulsoes, nao e precise nessa formulagao, pois o fenol 6 urn excelente agente antimi- 
crobiano e o mentol e oxido de zinco tambbm agem como antissepticos. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Seguindo o exemplo da Suspensao Topica de Calamina Fenolada, essa 
preparagao deve ser dispensada em urn recipiente fechado (4) Como 6 de usotdpico, deve ser armazenada a temperatura 
ambientecontrolada 

PRAZO DE VALIDADE: Embora seja uma preparagao bem estavel, use o prazo de validade dado na USP de 14 dias para 
formulagoes Ifquidas a base de agua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagoes sobre a 
estabilidade da formulagao (6). 
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CALCULUS 


Dose/concentracao 

Fenol (emm/v%): 

MentoMem m/v%): 


1,2 g defend 


xg de fenol 


120 mL de emulsao 100 mL de emulsao 
0,3 g mentol xg mentol 


; x = 1 g de fenol ,100 mL = 1% 


; x = 0,25 g mentol/100 mL = 0,25% 


120 mL de emulsao 100 mL de emulsao 
Oxido de zinco (em m/v%): 

8 g oxido de zinco x gdxido de zinco ... 

^ = i - - , . ;x = 6,7 g oxido de zmco/100 mL = 6.7% 

120 mL de emulsao 100 mL de emulsao 

Todas as concentrates estao de acordo para o uso indicado. 

Quantidade de ingredientes 

Para aste exemplo de preserve, considere que a farmacia possui a SolugSo Tdpica de Hidroxido de C&lcio recem-preparada 
(agua de cal) em estoque. Se for necessario prepara-la, os calculos a seguir e o procedmnento ilustram como preparar 150 mL 
de agua de cal, que seriam suficientes para fazer a preparagao prescrita duas vezes. 


3 g de oxido de zinco x g de hidrbxido de c&lcio 


1 QOOmL de agua 


150 mL de agua 


; x = 0,45 g de hidroxido de calcic 


Pese 450 mg de hidroxido de calcio, transfira para uma proveta e adicione Agua Punficada para 150 mL; agrte ocasionalmente 
por uma hora e entao deixe o s6lido decantar. Use o sobrenadante transparente. 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA. MEDIDAS DE SEGURAN(!A E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAOINDIVIDUAIS: Re¬ 
vise asfichas de seguranga detodos os ingredientes Vista um jaleco de laborat6rio limpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite inalar o po do oxido de zinco. Tenha muito cuidado quando manusear o fenol, pois o contato com a pele pode 
provocar graves queimaduras. 


M ATERIAIS E EQUIPAMENTOS; Gral de Wedgwood; todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARA£AO: Pese 300 mg de mentol, l r 2 g de fenol e 8 g de 6xido de zinco. Coloque o mentol e o fenol em 
um gral de Wedgwood e triture os para forgar a liquefagao da mistura eutetica. Pese 4 g de Aguabase e transfira-a para o gral; 
incorpore a mistura eutetica na Aquabase com trituragao. Mega 45 a 50 mL de oleo de semente de algodao em uma proveta e 
3 mLde acido oleico em uma seringa. Acrescente 1.5 mLde acido oleico ao oleo de semente de algodao. Adicione alternada- 
mente porgoes de 6xido de zinco e oleo de semente de algodio a mistura eutetica/base com trituragao. Continue adicionando 
alternadamente para produzir uma consistency adequada e obter uma preparagao homogenea, ate que todo o oxido de zinco 
e o oleo de semente de algodao sejam adicionados Decante 50 mL de agua de cal de seu frasco e acrescente aos poucos com 
trituragao ao gral de Wedgwood. Se observar que a emulsao vai sofrer coalesceneia, coloque mais algumas gotas de acido 
oleico. mantendo o controle da quantidade total do acido adicionado (0,3 mL foram adicionados). Transfira a emulsao para um 
frasco pre-calibrado de 120 mL com tampa resistente a abertura por changes, Use um pouco de oleo de semente de algodao 
para lavar o gral e para obter os 120 ml. Feche firmemente e agite bem. Rotule e dispense. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABADA: Uma emulsao a/o branca, viscosa, com odor de fenol e mentol 

CONTROLE DE QUALIDADE; Volume 120 mL 0 pH foi verificado com fitas de pH na faixa do 1 a 14: pH 12. 

FORMULA'PADRAO PREPARADA POR; Batziner Bellfree,Farmac§utico VERIFICADO POR: Robert Fifrick, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAGAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Emulsao Topica de Fenol 1%. Mentol 0.25% a 
Oxido de Zinco 6.7% 

QUANTIDADE: 120 ml DATA DE PREPARAgAO: dia/mgs/ero PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA FORMULAgAO: EM 002 NUMERO CONTROLE 

DA PRESCRigAO: 123462 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidadc usada 

Numero do lote 
do fabricanto 

Prazo dc validade 

Pcsado/medido por 

Vorificado por 

Mentol 

300 mg 

JET Labbs SN2822 

mfesyano 

bjf 

bb 

Fenol 

i,2a 

JETLabbs SM831 

m§s/ano 

bjf 

bb 

Oxido de zinco 

8g 

JET Labbs SN2812 

m§s/ano 

bjf 

bb 

Solugaodehidroxi- 
dode calcic 

60 ml 

Prat. Pharmacy 
JT1143 

mes/ano 

bit 

bb 

Oleode semente de 
algodao 

qsp 120 mL 

JETLabbs SN2911 

m§s/ano 

bit 

bb 

Acido oleico 

1.8 mL 

JETLabbs SN2918 

m§s/ano 

bit 

bb 

Aquabase 

*9 

Paddock Labs 

RA012 

mSs/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma emulsao a/o branca. E razoavelmente viscosa, sem ocorren- 
cia de cremagem ou sedimentagao em duas horas. Embora seja viscosa. ela escoa bem apos agitagao. 0 pH da praparagao foi 
verificado com fitas de pH, na faixa de 1 a 14; pH = 12. Volume = 120 mL. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123462 Farmaceutico: BB Data: 00/00/00 

Fr. Paul Saint Dr. J. T. Largay 

Aplicar nas areas afetadas, se necessario. conforme orientagao 
Emuls§o Tdpica do Fenol 1%, Mentol 0,25%, Gxido de Zinco 6,7% 
Produto manipulado Quantidade: 120 mL 

Reutilizagao da prescrigio: 1 Descartar apos: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: agite bem. Apenas para uso externo, Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do 
seu medico. 

























A Pratica Farmaceutica na Manipulate da Medicamentos 485 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Fr. Saint, sou scu farmaccucico, Batziner Beilfree. O Sr. tem 
alguma alergia a medicamentos? O que o Dr. Largay falou sabre esse medicamento? Ele serve para 
tratar a dermatite provocada pela hera venenosa. As instru^oes dizem para aplicar a lo^ao nas areas 
afetadas, se necessirio. Voce provavelmente achara que a aplica^ao a cada 4 a 6 Koras trara alivio, mas 
pode usar com mais frequencia se ajudar. O medicamento aliviara a coceira e evitara infec^oes. Se a 
dermatite nao melhorar ou piorar, procure o Dr. Largay, pois cxistem outras formulas que podemos 
tentar. E importance nao co£ar a area afetada. ja que isso pode machucara pele, permitindo a entrada 
de microrganismos. Agite bem o frasco antes de usar, entao aplique uma camada fina sobre a area que 
esta vermelha e co^ando; lave bem suas maos antes e apos aplicar a lo^ao; tenha cuidado para que nao 
entre em contato com os olhos. Ela deve ser armazenada na temperatura ambience, longe do calor e 
protegida da luz. Descarte o medicamento nao usado apos duas senianas (fornecer a data). Voce pode 
reutilizar a prescri^ao mais uma vez. Mats uma coisa: a partir de agora, o Sr. pode ter se tornado mais 
sensivcl a plantas como a hera venenosa, portanto, evite aproximar-se dclas. Voce pode entrar ern con- 
tato com o agente do condado para descobrircomo eliminar essa planta da area do tnosteiro, evitando 
a sua exposi^ao e a dos outros irmaos ou da equipe de seguran^a. Voce tem alguma pergunta? 



EXEMPLO DE PRESCRKJAO 29.3 

CASO: Mildred StaufFacher e uma tnulher de 60 anos que tem uma colonoscopia agendada. Ela faz 
esses exames de 3 em 3 anos, pois tem alguns fatores de risco para o cancer de colon. No passado, 
usou o laxante GoLVTELY, mas agora quer tentar algo diferente, porque o medicamento usado 
anteriormente deixa area do reto muito irritada e dolorida. O medico concordou em tentar 63eo de 
ricino e quer usar uma emulsao para torna-lo mais palatavel. A Sra. StaufTachcr diz que nao gosta do 
sabor de menta ou limao dos produtos comerciais; assim, o Dr. Quacky recomendou um farmaceuti- 
co que pode preparar uma emulsao com xarope de cereja que ela pode gostar mais. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555 1335 


J$# 1234S5 


nome: Mildred Stauffacker 

DATA 00/00/00 

endereqo Third Avenue, 88 1/3 



&to de ricino 


46 ml 

Tween 80 


V 

Span 20 


qs 

Xarope de cereja 

qsp 

80 ml 


J, Jupiter WWW 

Posologia: tmar todo c conttudo do frasco as 4h da tarde, antes do proctdimtnfo. 

Apos quatro bras tmar X Prep. 

Reutilizacdoda prescribe: 0 Of.: 0li\f6 Gnacktf 

OEA N°; _ 
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REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Emulsao Oral de Oleo de Ricino 2.5 mU5 ml 
QUANTIDADE: 90 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: EM003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Laxante VIA DE ADMINISTRAQAO: Oral 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Compare 9 aa de dose 

Em pi ego na 
prose ri 960 





Dada 

Usual 


Oleo de ricino 

45 mL 

Liquido viscoso, 

transparente, 

amareloclaro 

Imisc. am agua, 
misc, em alcoof 

45 mL 

15 a 60 mL 

Laxante 

Tween 80 

3,8 g 

Liquido viscoso, 
amarelo ouro 

Misc em agua, 
alcool, ole os 

— 

— 

Agente 

emulsionante 

Span 20 

0,7 g 

Liquido viscoso, 
cor Smbar 

Insol. em agua. 
misc, em oleos 

— 

— 

Agente 

emulsionante 

Xarope decereia 

qsp 90 mL 

Liquido xaroposo, 

cor verm el ha 

Misc. em &gua 

— 

— 

Veiculo 

flavorizante 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: E uma prepara^ao muito simples contendo apenas oleo da ricino em uma emulsao 
que deve ser bastante estavel. Existe uma Emulsao de Oleo de Ricino Oficial na USP, mas nao sac dadas informagoes sobre a 
formulagSo (4). Nao e necess£rio conservante, pois o xarope de cereja comercial tem benzoato de sddio e o pH da emulsgo 6 3. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia da USP para Emulsao de 6leo de Ricino recomenda o ar- 
mazenamento em recipiente fechado (4) Como e uma emulsao oral, ela deve ser mantida no refrigerador; isso vai melhorar a 
palatabilidade e a estabilidade microbiologies. 

PRAZO DE VALIDADE: Embora existam varias versdes industriais dessa formulagao com prazo de validade de varios anos, 
utilize urn prazo de validade mais curto, de urn mes, para essa preparagao. 

CALCULOS 

Dose/concentrapao A dose de oleo de ricino e adequada para o uso proposto 

Quantidade de ingredientes: 

A concentrate total de emulsifies nte 6 5%. A quantidade (em g) e: 

5% x 90 mL = 4 r 5 g 

0 Span 20 e o Tween 80 sao emulsificantes. A quantidade de cada ingrediente em gramas 6 calculada usando o sistema EHL e 
ligagao como demonstrado aqui. (Ver otsxto do capftulo para urn exemplo usando algebra ) 

Como e uma emulsao de uso oral, o sistema o/a e desejavel. 0 "EHL requerido" do oleo de ricino para uma emulsao o/a e 14. 
Usando Span 20 e Tween 80 como emulsificantes, calcuie o numero de gramas necessario de cada urn para preparar a prescri- 
gao 0 Span 20 tem um EHLde 8,6 e o Tween 80 tem urn de 15 


15.0 


[5,4 partes da Tween 80 




fMl 


[1,0 parte de Span 20 

6,4 total de partes 
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Tween 80 (em g): 


Span 20 (em g): 


5.4 

— x 4,5 g = 3.8 g de Tween 80 

6.4 


1,0 

6,4 


X 4,5 g = 0,7 gde Span 20 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVI¬ 
DUAL: Revise as fichas de seguranga de todosos ingredientes. Vista um jaleco limpo de laborat6rio e use luvas descartaveis 


MATERIAL E EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletromca 

TECNICA DE PREPARAgAO: Usando a balanga eletronica, tare a mass a de uma seringa de 5 mL, colete entao o Tween 80 na 
seringa de 5 mLpara obter uma massa de3,8g. Re pita usando uma seringa de 3 ml e peso 0.7 g de Span 20. Usando um frasco 
de 90 mL prl-calibrado em 45 e 90 mL, adicione 6!eo de rlcino no frasco at6 a marca de 45 mL Adicione, com a seringa, o Tween 
e o Span para o frasco e agite para misturar. Adicione o xarope de cereja at6 a marca de 90 mL. Feche firmemente o frasco e 
agite bem para formar a emulsao. Rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao e uma emulsao o/a rosa-avermelhada, Apresenta viscosidade 
moderada e uma leve cremagem ap6s duas horas de repouso. 


CONTROLE DE QUALIDADE: Volume = 90 mL 0 pH foiverificadocompapel indicadorde pH faixa de 1 a 12: pH = 3. 
FORMULA PAD RAO PREPARADA POR: Jor-el Jupiter, RPh VERIFICADO POR: Robert Fifrick, RPh 


FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA OA PREPARAgAO: Emulsao Oral de Oleo de Ricina 2,5 mL/5 mL 
QUANTIDAOE: 90 mL DATA DE PREPARAgAO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: mm/dd/aa 

REGISTRO DA FORMULAgAO: EM003 NUMERO CONTROLE 

DA PRESCRigAO: 123465 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Guantidade usada 

Numero do lole 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Oleo de rfcino 

45 mL 

JET Labbs EM2919 

ml s/a no 

bjf 

jj 

Tween 80 

3,8 g 

JET Labbs EM292Q 

me s/a no 

bjf 

ii 

Span 2D 

0.7 g 

JET Labbs EM2921 

mes/ano 

bjf 

ii 

Xarope de cereja 

qsp90mL 

Fantasia CP222S 

ml s/a no 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagio 6 uma emulsao o/a rosa-avermelhada. Tern viscosidade moderada, 
ap6s duas horas de repouso. apresenta uma drea levemente transparente de xarope de cerweja nofundodo frasco, indicando 
a ocorr§ncia de cremagem. A preparagSo e facilmente redlsperslvel com agitagSo. 0 pH da preparagao foi verificado papel 
indicador de pH na faixa de 1 a 12; pH ■ 12. Volume = 90 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
<60B)555-1200 FAX: <608) 555-1210 


B 123465 Farmac^utico: JJ Data 00/00/00 

Mildred Stauffacher Dr. Olive Quacky 

Tomar todo o conteudo do frasco as 4h da tarde, antes do procedimento 
Apos qoatro boras tomar X-Prep 

□leo de ricino 45 mL/90 mL Emu Is 3 o oral 
Produto Manipulado Quantidade: 90 mL 

Reutilizacao da prescri^o: 0 Descartar apos: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: agrte bem. Guarde no refrigerador. Este medicamento foi 
preparado em nossa farmacia para voc§ de acordo com a orientagao do seu 
mbdico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Stauffacher, sou seu farmaceutico, Jor-el Jupiter. Voce 
tem alergia a algum medicamento? Esta usando algum medicamento? O que seu medico Ihe in¬ 
form ou sobre o uso desse medicamento? £ uni laxante para preparar seu trato gastrintestinal para o 
exame agendado. O Dr. Quacky por isso informou-me que a Sra. nao gostou do laxante GoLYTELY 
utilizado na ultima colonoscopia, por isso ten tare mos esse novo metodo de preparo para o exame. 
Voc£ ja usou o oleo de ricino antes? Ele tem a^ao rap id a, podendo provocar colica estomacal e diar- 
reia. Recomendo que voce nao fique longe de uni banheiro apos toma-lo. A Sra. deve ingerir todo 
o conteudo desse frasco as 4h da tarde antes do sen exame, e, quatro horas depois, tome uma dose 
do liquido X-Frep. Se for necessario, sera feito um enema no hospital antes do procedimento. Agite 
bem o frasco antes de tomar o conteudo. Mantenha-o no refrigerador ate o dia de toma-lo, seu gosto 
melhora quando esta frio. A Sra. pode tomar uma bebida do tipo 7-Up ou Sprite para enxaguar sua 
boca e ajudar a engolir o restante do medicamento. Ele tern validade de um mes (fornecer a data), 
mas caso seu exame seja adiado para uma data que ultrapasse a validade dessa prepara^ao, pe$a ao Dr. 
Quacky uma nova prescribe. Voce tem alguma pergunta? 
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Preparacoes Semissolidas: 
Pomadas, Cremes, Geis, Pastas 
e Colodios 


DESCRICAO 
DO CAPITULO 


Definigoes e nomenclatura das preparacoes semissolidas 

Usos de formas farmaceuticas semissolidas 

Escolha de uma base 

Principios da manipulate) de pomadas 

Compatibilidade e estabilidade 

Exemplos de prescri$ao 


i. 


DEHNigOES E NOMENCLATURA DAS PREPARAgOES SEMISSOLIDAS 

A. Como foi descrito no tnicio do Capitulo 27, a nomenclatura para as formas farmaceuticas cncon- 
tram-se em transi^ao entre o uso de termos e defini^oes tradicionais e uma abordagem mais siste- 
matica que foi proposta para descrever os produtos e preparacoes com mais exatidao e consistency. 
Nesse periodo em que termos tradicionais ainda sao usados, mas novos termos e defini^oes estao 
sendo sugendos, e importante que os farmaceuticos e tecnicos de farmacia comprecndam a taxo- 
nomia e a nomenclatura propostas, mas tambem reconhe^am os varios termos tradicionais usados 
para as formas farmaceuticas. As defim^oes e describes fornecidas nesta se^ao devem ajudar nessa 
questao. As defini^oes apresentadas a seguir, que se encontram cm rcferencias usuais, sao aquelas 
tradicionais descritas no Capitulo (1.151) da USP 31/NF 26 sobre Formas Farmaceuticas (1); as 
defini^oes que estao em italico sao descritas no FDA CDER Data Standards Manual (2). 

B. Defilades 
1. Pomada 


As pomadas sao preparacoes semissolidas destinadas a aplica^ao externa na pelc ou em mucosas (1). 

Uma forma farmarfutica semissolida, qeralmntte wntmdo <20% dr aqua e voldtns e >50% de hidmearbonetos , ceras 
ou politis como vetculo. Essaformafarmarfutica e geralmente desrinada a ap/icafdo externa na pele ou mucosas (2). 

O problcma com a pnmeira dcfini^ao e que. embora a palavra pomada tenha cssc significado 
geral, aplicavel a qualquer forma farmaceutica de uso externo (p. ex., pomadas oleaginosas, 
cremes, geis), as industries farmaceuticas usam esse termo para um cipo cspecifico de forma 
farmaceutica semissolida, as pomadas oleaginosas. Quando o mesmo termo e aplicado a mais 
de uma entidade, pode ocorrer confusao. A nomenclatura do CDER, adotada em 2006, di- 
rcciona essa questao ao usar o termo geral preparatfo scmissclida (defimda pclo CDER Data 
Standards Manual como um sistema que nao escoa nem flui sob baixo estresse de cisalbamento 
a temperatura ambiente |2|) para o tipo de sistema fisico, reservando o termo “pomada” para 
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prepara^dcs semissolidas oleaginosas, confbrme definido cm italico. Enquanto a nomenclatura 
proposta esclarece a terminologia, voce pode facilmente observar a dificuldade em fazer tal 
altera^ao, pois a palavra pomada no seu sentido mais geral e parte de muitos termos derivados 
tradicionais, conic pole para pomada , pedra de pomada c moinho para pomada. Serao esses termos 
alterados para pole para semissdlidos , pedra de semtss6lido r moinho para semissolidos , etc. Port an to, 
nestc capkulo, o termo preparacdo semissdlida e usado dc mode intercambiavel com o termo 
pomada , que e empregado usado no seu sentido geral tradicional, induindo todas as formas 
farmaceuticas semissolidas destinadas a aplica^ao na pele ou cm mucosas. 

2. Creme 

Os cremes sao formas farmaceuticas semissolidas contendo um ou mais farmacos dissolvidos ou 
disperses em uma base adequada. O nome tem sido tradicionalmente aplicado a prepara^des semis- 
snlidas que possuem uma consistencia relativamenre fluida, forniulada como emulsao agua em oleo 
(p. ex., Cold Cream) ou oleo em agua (p. ex.. Creme de Fluocinolona Acetonido). Emrecanto, esse 
termo tem sido restringido a produtos constituidos de emulsoes oleo em agua oil dispersoes aquosas 
microcristalitias de acidos ou alcoois graxos de cadcta longa que sao rcmovivcis pcla agua c possuem 
caraccermicas cosmeticas e esteticas mais aceitaveis (1). 

Uma formafarmadutica semis soli da emulsionada, geralmente contendo > 20% de Agua e void rets e/ou < 50% 
dc hidrocarbonctos, ceras ou polidis como veiculo. Essa forma farmactutica c destinada d aplicafdo externa na 
pele ou em mucosas (2). 

Veja que a nova defini^ao do CDER se aplica a uma emulsao semissolida, nao apenas aos tipos 
rcmovivcis pcla agua (o/a). 

3. Gel 

Ceis (algumas vezes chamados de geleias) sao smemas semissolidos constituidos por suspensoes de 
pequenas particular inorganic as ou macromolcculas organicas inter pc net radas por um liquido (1). 

Uma forma farmadulka setniss&lida que conicm um agente gelificame para forneccr finncza a uma sofufdo ou a 
uma dispersdo color dal. Um gel pode confer particular suspense (2). 

4. Pasta 

Pasta* sao forma* farm act uric as semissolidas que contcm um ou mais farmacos dcstinados a aplica- 
Vao topic*. Uma classe e preparada a partir de um gel aquoso monofasico (p. ex., pasta de Carboxi- 
metilcelulose Sodica). A outra classe, as pastas graxas (p. ex.. Pasta de Oxido de Zinco), consiste em 
pomadas espessas e consistences, que nao fluem normalmcntc a temperatura ambience e. portanto, 
acuain como uma tamada proCetora sobre as areas nas qua is sao aplicadas (1). 

Uma forma farmadutica semissdlida contendo uma grande qttantidade (20-50%) de so lidos ftnamente disperses 
em um vetculo graxo. Essaforma farmadutica e geralmente para aplicafdo externa na pele ou em mucosas (2). 

5. Colodios 

Embora existam format farmaceuticas colodios na USP, esse termo nao esta defmido no Ca- 
piculo (1.151), ncm no CDER Data Standards Manual. Tradicionalmente, os colodios sao con- 
siderados solu^oes, mas como sao sisteinas muito viscosos aplicados sobre a pele, na taxonomia 
proposta pcla USP (desenta no Capkulo 27), os colodios sao classificados como preparaqrocs 
semissolidas topicas. Uni colddio c uma solu^ao viscosa composta dc piroxilina (um produto 
da degrada^ao da celulose), que e dissolvido em uma mistura de alcool e eter. Um exemplo e 
dado no Exemplo de Prescri^ao 30.8. 

C. Na USP 31, as quatro classes de bases para pomada (prepara^oes semissolidas) sao definidas e 
descritas: hidrocarboneto, de absor^ao, removivel pcla agua e hidrossoluvel. Esses tipos de base, 
sua composi^ao e suas caracteristicas sao discutidos no Capkulo 23, Bases para pomadas. 

USOS DE FORMAS FARMACEUTICAS SEMISSOLIDAS 

A. Para protegcr a pele ou as mucosas contra produtos quimicos ou fisicos irritantes no ambientc e 
para permitir o rejuvencscimento do tecido. 

. Promovcr a hidrata^ao da pele ou devido a um efeito emoliente. 

. Fornecer um veiculo para aplicar um medicamento de efeito local ou sistemico (p. ex., local - 
um antibiotico topico; sistemico - uma pomada de nitroglicerina para o tratamento da angina). 

ESCOLHA DE UMA BASE 

A. A escolha de uma base depende dos seguintes farores: 

1. A^ao ou efeito desejado (ver item anterior, Se^ao 11). 
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2. Naturcza do farmaco incorporado 

a. Biodispombilidade 

b. Estabilidade 

c. Compatibilidadc 

3. Area de aplica^ao 

B. Sc uina prcscri^ao espccifica urn tipo particular de base semissolida e a altera^ao dcsta base for 
necessaria por razdes de compatibilidade ou estabilidade, o medico deve ser consultado. 


IV. 


PRINCiPIOS DA MANIPULAQAO DE POMADAS 

A. Materials para manipula^ao 

1. Pedras ou blocos de papeis de pomada 

a. Nos Estados Unidos, as pomadas sao cornu mente preparadas usando uma espatula e uma 
pedra ou um bloco de papel. Em alguns paises, o gral e o pistilo sao os equipamentos de 
manipulagao preferidos. 

b. Embora os blocos de papeis de pomada ofere^am a vantagem de facil limpeza, eles tern 
algumas limita^oes. As pedras de pomada sao prcferidas quando um ingrediente liquido 
deve ser incorporado a pomada, especialmente se este for uma solu^ao aquosa. Os liquidos 
encharcam o papel vegetal dos blocos de pomada, e uma grande quantidade da prepara^ao 
pode ser perdida. Pomadas muito espessas ou consistentes sao mais facilmente preparadas 
em uma pedra. A perda e geralmente menor quando a pomada e manipulada em uma e 
uma pedra do que cm um bloco. Pedras e blocos de pomada sao ilustrados e descritos em 
maiores detalhes na se^ao de equipamentos para manipulate do Capttulo 13, 

2. Espatulas 

a. Geralmente, espatulas de metal grandes sao utilizadas para levigat°» espatula^ao e incor¬ 
porate dos ingredientes solidos e liquidos. As espatulas de metal menores sao uteis para 
remover a prepara^ao da espatula major e transfcrir a prepara^ao da pedra ou bloco de po¬ 
mada para o pote de pomada. 

b. As espatulas de borracha ou dc plastico sao utili 2 adas espccificamentc quando um dos 
componentes (p. ex., iodo) reage com a de metal. Elas nao sao indicadas para uso geral na 
prepara^ao de pomadas, pois nao tern a combina^ao de flexibilidade e for^a para permitir o 
cisalhamcnto e mistura eficazes, 

c. Varies tipos de espatulas sao representados e descritos em detalhes na se^ao de equipamen¬ 
tos para manipulate do Capitulo 13. 

3. Para farmacias que manipulam um numero significativo de preparagoes semissolidas perso- 
nalizadas, cstao disponivcis moinhos para pomadas dc pequcna escala c misturadores eletncos 
cspcciais. Esse tipo de equipainento pode produzir preparavocs homogcneas e elegantes com 
esfor^o rrunimo e possuem a vantagem adicional de minimizara exposi^ao do pessoal da ma¬ 
nipulate aos farmacos c outros componentes. 

B. Quantidade adicional da prapara^ao para compensar as perdas durante a manipulate) 

1. A quantidade adicional da prepara^ao necessaria para compensar as perdas depende de fatores 
como: tecnica de manipulate, numero e tipo de ingredientes e dificuldades no processo de 
manipulate. Ao usar materiais tradicionais, como pedra de pomada c espatula, 2 a 4 g de po¬ 
mada podem ser perdidos na manipulate, na prepara^ao de uma quantidade moderada dela 
(p. ex., 15 a 120 g). 

2. Uma porcentagem (p. ex., 10%) ou uma quantidade espccifica de produto a mais (p. ex., 3 g) 
e preparada para compensar as perdas. A quantidade de produto em excesso e determinada 
com base na experience do nianipulador e no julgamento professional. 

C. Incorporado de farmacos e outras substancias solidas 

1. Principios gerais 

a. Como se deseja a obtencao de uma prepara^ao homogenea e nao arenosa, qualquer solido 
incorporado a uma base para pomada deve estar solubilizado ou no estado mais fino de 
subdivisao possfvel. 

b. Agentes auxihares, como agentes levigantes e solventes, podem ser adicionados durante a 
formaf 0 dc uma pomada para permitir a obten^ao dc uma prepara^ao homogenea c com 
aparencia elegante. Agentes auxiliares que provovam alterav'Ses substanciais nas proprieda- 
des da formulate devem ser evitados. Por excmplo, se uma pomada consistcnte c requeri- 
da, como uma pasta, deve-se evitar a incorporate* de agentes que causain uma diminui^ao 
significativa da viscosidade da formulate* 

2. Escolha da forma dofarmaco 
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Sc possivcl, escolha a forma do farmaco quc seja um po fino (p. ex., acido borico cm po cm 
vez de cristais ou enxofre coloidal cm vez de enxofre precipitado). 

Se o pedido de prescrifao especifica uma determinada forma, ela deve ser usada, a menos 
quc o medico responsavel seja consultado. 

Se exisle disponibilidade de mais de uma forma do farmaco ou produto quimico, a forma 
sclecionada deve ser cspecificada 11 a prcscri^ao ou no registro de manipula^ao. 

3. Levigagio 

a. Como descrito no Capitulo 25, Pos, a leviga^ao e o processo de redu^ao do tamanho da 
particula de um solido ao tritura-lo cm um gral ou por espacula^ao cm uma pedra ou bloco 
de pomada com uma pequena quamidade de um liquido ou base fundida na qual o solido 
nao e soluvel. Tal processo e ilustrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 9ee demons- 
trado no Material eomplementar on-line. 

b. Idealmente, o liquido, chamado de agentc lcvigantc. deve ser razoavelmente viscoso e 
apresentar baixa ten sao superficial para ser capaz de molhar o solido com facilidade. Quan- 
do os solidos sao adicionados diretamente a base semissolida, uma dada quancidade de ener- 
gia e necessaria para suplantar a alia rcsisiencia ao fluxo da base semissolida. Essa resistencia 
ao fluxo dificulta o fornecimento de cisalhamento adequado para reduzir o tamanho das 
particulas do solido, quando as tecnicas manuals sao utilizadas na nianipulacao. Os agentes 
de leviga^ao atuam como agentes lubnficantes. Eles facilitam a incorpora^ao de solidos, 
permitmdo a obten^ao de produtos mais lisos, 

c. Frequememente, a fonnula^ao da pomada contem um ingrediente que pode ser usado como 
agente levigame. Esta e a situa^ao ideal. Se a formula prescrita nao contem um ingrediente que 
possa ser usado para essa fmalidade, a adi^ao de um agente auxiliar e permicida, desde quc seja 
atoxico e nao aitere de mode significative as propriedades fisicas ou terapeuticas da prepara^ao. 

d. E importance lembrar quc os agentes dc lcviga^ao auxiliares sao adicionados para facilitar a 
prepara^ao de um produto honiogenco e com bom a spec to. Eles nao sao adicionados quando 
( 1 > o solido a ser mcorporado tem particulas muito fmas; 

(2) a quamidade de solido a ser acrescentada c pequena; 

<3) a base para pomada apresenta consistency mole; 

( 4 > a prepara^ao final deve ser uma pasta consistcnte; 

e. Tipos de agentes levigantes 

(It Os agentes levigantes mais comuns sao apresentados na Iabela 30.1; suas densidadcs especi- 
ficas, miscibilidades e usos gerais sao dados. Describes mais completas dos dleos e solventes 
podem ser encontradas no Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes, e o 
surfactant? Polissorbato 80 e descrito no Capitulo 20, Surfactantcs c agentes emulsificantes. 

(2) Tambeni pode ser usada uma base para pomada fundida. 

(3) Agentes levigantes especiais sao aigumas vezes necessarios por razoes de cstabilidadc c 
compatibilidade. 

f. Selecionando um agente de leviga^ao 

(It Se a formulate ja contem um ingrediente quc possa atuar como um agentc lcvigantc, 
tal liquido deve ser usado. 

(2t Quando adicionar um agente lcvigantc, verifiquc a sua compatibilidade com os outros 
mgredientes da formulate e com a base da pomada. Felizmente, a maioria dos agentes 
levigantes nao reage e causa poucos problemas de compatibilidade. 

(3t Regrageral: Assumindo que nao existem problemas dc compatibilidade com outros in- 
gredientes na formula^ao, os agentes levigantes sao geralmente escolhidos com base 
na sua similaridade quimica com a base da pomada. Por exemplo, o oleo mineral c o 
escolhido para bases oleaginosas, como as bases hidrofobicas de adsor^ao e as do tipo 
agua em oleo. (ver o Exemplo de Prescri^ao 30.1.) A glicerina, que e miscivel em agua, 
e utilizada para as bases rcmovlvcis e soluveis em agua. 

(4t Determinados ingrediemes ativos precisam de agentes levigantes especiais. Varios desses 
sao listados a seguir. 

(a) O Polissorbato 80 (Tween 80) e utilizado como agente levigante para o coaltar. 

A Pomada dc Coaltar USP contem uma quantidadc dc polissorbato 80 igual a nieta- 
de da massa do Coaltar (ver Exemplo de Prescribe 30.3). O coaltar pode ser incor¬ 
porado diretamente em aigumas bases semissolidas, mas as propriedades surfactantcs 
do Polissorbato 80 proporcionam a vantagem de facilitar a remo^ao da prepara^ao 
quando for requerido. O coaltar nao se mistura com oleo mineral nein glicerina. 

(b) O oleo de ricino e recomendado para leviga^ao do balsamo-do-peru. Isso tem ori- 
gem no fato de que a por^ao resinosa desse balsa mo separa-se das prepara^oes semis- 


<a 



A Pratica Farmaceutica na Manipulate de Medicamentos 493 


Tabela 30.1 


Agentes levigantes 


Densidade 

Agentes levi games especifica Miscibilidade 


Us os 


6(eo mineral (tambem 

0,88 

MisciVel em bleos fixes/ exceto bleo de ricino 

- Gases oleaginosas 

conhecido como bleo 

Leve: 

Imiscfvel em bgua, alcool. glicerina. propile~ 

- Bases de absor^ao 

mineral pesado) 

0,85 

noglicol, PEG 400 e bleo de ricino 

- Bases emulsionadas agua em bleo 

Glicerina 

1,26 

Miscivel em agua, alcool, propilenoglicol e 

PEG 400 

Imiscivel em bleo mineral e bleos fixes" 

- Bases emulsionadas bleo em agua 
-Bases hidrossoluveis 

- Ictamol 

Propilenoglicol 

1,04 

Miscivel em agua, alcool, glicerina e PEG 400 
Imiscivel em bleo mineral e bleos fixos* 

- Bases emulsionadas bleo em agua 

- Bases hidrossoluveis 


PEG 400 

1,13 

Miscivel em bgua, alcool, glicerina e propile¬ 
noglicol 

Imiscivel em bleo mineral e bleos fixos* 

- Bases emulsionadas bleo-em-agua 

- Bases hidrossoluveis 

6leo de semente de 
algodao 

0,92 

Miscivel em oleo mineral e outros bleos fi- 
kos 1 , incluindo o de ricino 

Imiscivel em agua, alcool. glicerina, propile¬ 
noglicol e PEG 400 

- 0 oleo de semente de algodao ou quelquer 
outro bleo vegetal pode ser usado como um 
substituto para o oleo mineral, quando um 
bleo vegetal £ preferido ou quando o sblido 
a ser incorporado e mais soluvel ou se mis- 
tura melhor com um bleo vegetal do que 
com o bleo mineral 

6leo de ricino 

0,96 

Miscivel em bicool e outros bleos fixos* 
Imiscivel em agua, glicerina. propilenoglicol. 
PEG 400 e bleo mineral 

- Ictamol ou bblsamo do peru 

- Os mesmos uses descritos para o bleo de 
semente de algodao 

Polissorbato 80 
(Tween 80) 

1,06-1.09 

(geralmente 

pesado) 

Miscivel em £gua, alcool, glicerina, propileno¬ 
glicol, PEG 400, bleo mineral e bleos fixos* 

-Coaltar 

- Pode ser incompativel com algumas bases 
emulsionadas agua em bleo 


*Os bleos fixos consistent em esteres de ghcehla de acidos graxos que sao iiquidos a temperatura am&iente e nao volaters sob condicbes normals. Os exem¬ 
plos de bieos fixes sao bleo de sememe do algodao. olao da ricino, bleo de oliva, bleo da gergelinn e bleo de milho. 


solidas que* tambem content cnxofrc, a memos que uma quantidade igual de oleo de 
ricino seja utilizada como agente levigante (3). 

(c) Embora seja uma substancia ncgra e pegajosa, o i eta mol e lavavel com agua. Como ele 
se mistura com glicerina e 61eos fixos, estes sao agentes levigantes adequados. Alguns 
fannaceutieos considcram que e possivel obter um produto niclhor levigando o ictamol 
com uma base de absor^ao, como Petrolato Hidrofilico USP. Aquabase ou Aqua for. 
Nesse caso, a quantidade de base de absor^ao usada e igual a de ictamol na prescri^ao. 

(5| Alguns agentes levigantes apresentam problemas de compatibilidadc com algumas bases 
semissolidas ou adjuvantes. Alguns exemplos sao listados aqui. 

(a) Alguns surfactantcs nao ionicos sao incompatlvcis com ccrtas bases emulsionadas, se 
o surfactante favorecer a forma^ao do tipo de emulsao oposta, Por exemplo, Polis- 
sorbato 80, que forma emulsoes o/a, pode provocar uma inversao de fase e quebra da 
emulsao, quando misturado com algumas bases a/o. 

(b) Dependendo das quantidades relativas, o oleo de ricino pode ser incompativel com 
uma base semissohda ou uma formula^ao que contenha uma por^ao significativa de 
61eo mineral Isso ocorre porque o oleo de ricino e imiscivel em oleo mineral. 

(6) Os agentes levigantes nao devem ser sensibilizantes nem alcrgenicos. O medico pres- 
critor e o paciente devem ser consultados antes que compostos semelhantes a lanolina 
sejam adicionados a prepara^ao, pois alguns individuos sao alergicos a tais compostos 
(enquanto uma porcentagem bem menor c alergica a derivados purificados, como o 
alcool da cera de la, presente no Aquaphor e Aquabase). 
g. Quantidade de agente levigante a ser usada 

(1) Os fatores que determinant a quantidade de agente levigante necessaria incluem: 

(a) a quantidade e as propriedades dos solidos a serem incorporados; 

<b> o agente levigante selecionado; 

<c) as propriedades da base para pomada; 

<d> o grau de espalhamento desejado para a pomada. 

(2) As quantidades de agentes levigantes utilizadas em produtos oficiais podem servir como 
orienta^ao, mas variam consideravelmente. Varies exemplos ilustram esse aspecto. 
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(a) A Pomada dc Oxido dc Zinco USP requcr 15% de oleo mineral para lcvigar 20% de 
oxido de zinco na Pomada Branca USP. (A Pomada Branca contem 5% do ageme de 
endurecimento cera branca em petrolato branco.) 

(b) A Pasta de Oxido de Zinco USP nao usa agente levigante para 50% dc solidos (25% 
de oxido de zinco e 25% de amido) em petrolato branco. 

(c) A pomada de Enxofrc USP usa 10% de oleo mineral para lcvigar 10% de enxofrc cm 
petrolato branco. 

Regra geral: a menos que a prcscri^ao especifique uma determinada quantidade de 
agente levigante a ser adicionada, no geral recomenda-se utilizer a quantidade mini¬ 
ma necessaria para umedecer os pos. 

(a) Para ter uma ideia dessa quantidade, 3 g de oxido de zinco (10% de oxido de zinco para 
30 g de uma prepara^ao semissoiida) exigem, aproximadamente, 1,5 a 2 mL de oleo 
mineral ou 1 a 1,25 mL de gliccrina para obter uni umedccimcnto adequado do po. 

(b) Em ambos os casos, a concentra^ao percentual (m/m) do agente levigante para 30 g 
de pomada e de 4 a 6%, que e a quantidade media a ser usada. Voce pode veriflcar 
que a quantidade dcpcndc da por^ao de po a ser levigada. 

14) Se um agente levigante auxiliar for usado, a sua massa deve ser determinada, e um cor- 
respondente decrescimo na tnassa da base da pomada deve ser feito para obten^ao da 
massa final desejada da prepara^ao. Quando adicionado por volume, a quantidade de 
agente levigante usada deve ser medida em uma seringa ou em uma proveta, A massa 
do agente levigante usado deve ser calculada usando a sua densidade relativa e o volume 
mcorporado. As densidades de varios desses agentes estao listadas na Tabela 30.1. 
h. Documentator o nome do agente levigante e a quantidade usada devem ser rcgistrados na 
prescribe ou no registro da manipulate. 

4. Dissokicao 

a. Sob certas circunstancias, e preferivcl a dissolu<,ao do ingrediente solido em um solvente 
ou oleo e a subsequence incorporate da solut® a base para pomada. Certos compostos 
cristalinos, corno a ureia c a canfora, sao diflccis ou ate inipossiveis dc scrern lcvigados a um 
po fino e devem ser dissolvidos em um solvente adequado antes da incorporate a base para 
pomada. A testosterona e um cxemplo dc composto que leva a fbrmato dc potnadas are- 
nosas, a menos que seja, primeiro, dissolvida em um oleo vegetal adequado. A testosterona 
nio e sotuvel em oleo mineral. 

b. Tipos de solventes 

(1) Os solventes misciveis em agua incluem agua, alcool, alcool isopropllico, glicerina, pro- 
pilenoglicol e polictilenoglicol 400. As describes desses solventes estao no Capitulo 15, 
Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes. 

12) Os solventes lipofilicos incluem oleo mineral e varios oleos fixos, incluindo oleo de 
ricino, de semente de algodio, de oliva e de milho. As describes desses oleos podem 
tambem ser encontradas no Capitulo 15. 

e. Escolhcndo um solvente 

(1) Consulte uma referenda como Remington : The Science and Practice of Pharmacy, The Merck 
Index ou Martindale - The Complete Drug Reference para obter informa^ocs sobre a solubi- 
lidade do(s) ingrediente(s) a ser(em) dissolvido(s). 

(2) Se a formula^ao ja tern um ingrediente que pode atuar como solvente, ele deve ser uti- 
lizado para dissolver o solido. 

13) Verifique a potencial compatibilidade do solvente com a base da prepara^ao semissoiida 
c com os demais ingredientes. 

d. Capacidade de diferentes bases para pomadas em absorver solventes 

De acordo com sua composi^ao, as bases para pomadas apresentam diferentes capacidades 
em absorver liquidos. 

(1) Bases de hidrocarbonetos nao absorvern agua e apenas quantidades muito limicadas de 
solut es alcoolicas. A maioria dos oleos mistura-se facilmente com essas bases, mas eles 
reduzem a viscosidade da preparato- 

(2) Bases de absorpito anidras podem absorver grandes quantidades de solu^oes aquosas e, 
em menor extensao, solu^oes alcoolicas. 

(a) Petrolato Hidrofilico USP e seus correspondences comerciais, como Aquabase e 
Aquaphor, absorvern uma massa igual de agua com relativa facilidade c podem absorver 
uma quantidade tnaior que sua massa em agua com paciencia e adequada espatula^ao. 

(b) Essas bases absorvern menos alcool e alcool isopropilico, possivelmente ate uma inas- 
sa igual, visto que esses alcoois eventualmente dissolvem os emulsificantes nessas 
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bases dc absor^ao e destroem sua capacidade de cmulsificar o liquido hidroalcoolico 
ad ic ion a 1. 

(c) Como ocorre com as bases de hidrocarbonetos, as bases de absor^ao incorporam 
com facilidade a maioria dos oleos, coni uma correspondente redu^ao na viscosidade 
do sistema. 

(3) Bases emulsionadas agua em oleo aceitam quantidade* variavcis dc agua e solutes alcoolicas. 
(a) Cold Cream e a Pomada de Agua de Rosas USP sao bases emulsionadas a/o que 
podem absorver muito pouca agua. 

<b> Duas bases emulsionadas a/o comerciais, Hydrocream e Eucerin absorvem muito 
mais agua, porem muito menos que suas concorrentes de absor^ao amdras, Aquabase 
e Aquaphor. 

<c| Embora as bases emulsionadas agua em oleo aceitem a maioria dos oleos, como 
ocorrc com as bases lipofilicas e dc absor^ao, clas podem Hear menos consistentes, 
dependendo da quantidade de oleo adicionada. 

(4| Bases emulsionadas removiveis oleo em agua aceitam agua ou liquidos misciveis em agua 
na sua fase externa, mas cvemualmeme resultam em locoes liquidas com a adi^ao de 
quamidades significativas destes. 

(a) A Pomada Hidrofilica USP, uma base emulsionada o/a, e seus concorrentes comer- 
ciais, como Dermabase e Pomada Aquaphilic, absorvem cerca de 30% de sua massa 
em agua sem perder consistencia, Essas bases aceitam uma quantidade menor de 
alcool e evemualmente quebrarao, caso seja adicionada uma quantidade excessiva 
de alcool. 

(b) Essas bases para pomadas emulsificani parte do oleo adicionado, pois geralnieme clas 
contem urn excesso de agente emulsificante. Maiores quantidades de oleo podem 
rcquercra adi^ao dc uma pcquena quantidade de urn agente emulsificante o/a, como 
o Polissorbato 80 (Tween 80). 

(5) Como o nome indica, as bases hidrossoluveis sao soluveis em agua. Bias tambem sao 
soluveis em alcool, 

(a) Elas aceitam uma quantidade muito limitada de agua ou alcool sem perder a viscosidade. 
<b) A adiy'ao dc um oleo podc requerer a sua lcviga^ao previa com um liquido de pro- 
priedades quimicas intermediarias, como a glicerina ou o propilenoglicoL 

e. Estratcgias para adicionar soiventes a bases nao absorventes 

Se uma solu^ao aquosa ou alcoolica deve ser adicionada a uma base que nao vai absorve-la, 
o manipulador pode usar uma das estrategias a seguir. 

(1| Substituir a base para pomada, em parte ou totalmente, por uma base de absor^ao ou 
outra que possa absorver o liquido. Se for possfvel, mantenha a mesnia classe de base. 
Por exemplo, mude Cold Cream para Hydrocream; ambas sao bases emulsionadas a/o, 
em vez de Aquabase. uma base de absor^ao anidra. O medico deve ser consultado sobre 
a altera^ao da base. Esse caso esta ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 30.4. 

(2) Adicionar um agente emulsificante auxiliar nao ionico ou uma associapio de agentes 
emulsificantes. 

(a) Alcoois graxos, como alcool cetOico ou estcarilico, podem ser adicionados a bases de 
hidrocarbonetos com essa fmalidade. Por exemplo, quando 5% de alcool cetilico sao 
adicionados ao petrolato branco, a mistura vai absorver 40 a 50% de sua massa em 
agua (4). Como csscs alcoois graxos sao substancias ccras graxas, a mistura deve ser 
fundida e entao deixada resfriar para a obtenpao de uma base homogenea. 

(b) O alcool estcarilico ou cctilico tambem pode ser adicionado as bases hidrossoluveis 
de polietilenoglicol para melhorar suas propriedades de absorpao de agua ou alcool. A 
monografia da Pomada de Polietilenoglicol no National Formulary afirma que se 5% do 
PEG 3350 forem substituidos por uma quantidade igual dc alcool estcarilico, 6 a 25% 
de uma solupao aquosa podem ser incorporados a Pomada de Polietilenoglicol (5). 

|c) Surfactantes nao ionicos do tipo Span sao utcis para esse proposito. Por exemplo, 2 
a 5% de Span 80, quando incorporados diretamente em uma base hidrofilica, per- 
mitem que a base absorva uma quantidade significativa de solu^ao aquosa. Esse caso 
esta ilustrado no Exemplo de Prescripao 30.5. 

(3| Espatular a solupao e a base para pomada ate que uma quantidade suficiente de solvente 
evapore, 

f. Tenha cuidado ao adicionar agua a formulates com farmacos sujeitos a hidrolise. Ela pode 
afetar a estabilidade da prepara^ao. Igualmente, prepara^oes contendo agua devem contcr 
um ingrediente antimicrobiano ou um conservante. 



496 Judith E. Thompson 


g. Quantidade de solventc a scr adicionada 

(1) Regra geral: a menos que a prescript) especifique a quantidade de solvente, use a quan- 
tidade minima necessaria para dissolver os ingredientes solidos. 

(2) Se um solventc for adicionado a formulae ao, a massa dcve scr determinada e deve haver 
lima redu^ao correspondence na massa de base para obter a quantidade final desejada. 
O volume dc solvente usado devc ser mcdido cm unia seringa ou proveta; a massa desse 
volume pode ser calculada usando a densidade relativa do solvente e o volume a ser in- 
corporado. Esse caso esta ilustrado nos Exemplos de Prescribe 30.4 e 30.5, Os valores de 
densidade relativa de sol vent es farmaceuticos sao fornec idos nas describes dos solventes 
no Capitulo 15, e os valores de densidade relativa para solventes e alguns liquidos comu- 
rnente adicionados as Prepara^oes Semissolidas sao fornecidos na Tabela 30.2. 

h. Documenta^ao: o nome do solvente e a quantidade usada devem ser anotados na prescri^ao 
ou no registro de manipulate. 

D. Incorporate da liquidos 

1. As formula^ocs que induem liquidos requerem o uso dc bases semissolidas que sejam capazes dc 
absorve-lo. Se um liquido deve ser adicionado a uma base que nao o absorve, uma das escrategias 
fomecidas anteriormente (na Se^ao C.4.e) para incorporate* de solutes pode ser empregada. 

2. Ao adicionar um liquido nao viscoso, tal como uma solu^ao aquosa ou hidroalcoolica, utilize 
uma boa tecnica e tenha cuidado durante a incorporate*- Como estamos trabalhando com 
prepara^oes semissolidas, mesmo para aquclas bases que podem absorver uma quantidade sig- 
nificativa de liquido, ele deve ser espatulado ou triturado junto com a base com cuidado. 

a. Um metodo consiste em colocar a base semissolida em uma pedra de pomada e criar uma 
depressao no meio da base; em seguida, o liquido e cuidadosamente vertido nessa depressao 
para mante-lo aprisionado durante o processo. O liquido e entao espatulado em pequenas 
por^oes na base. Esse caso esta ilustrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 10. 

b. Um segundo metodo consiste em colocar a base semissolida em um gral e adicionar o Hqui- 
do em por^oes com tritura^ao ate que ele seja totalmente adicionado. 

3. Alguns liquidos viscoses sao medidos por massa e nao por volume. Os exemplos incluern co¬ 
altar, balsamo-do-peru, ictamol e emulsificantes do tipo polissorbato-sorbitano, Para liquidos 


Densidade dos liquidos selecionados 

LIQUIDO 

DENSIDADE 

Acetone 

0,79 

Acido acetico glacial 

1,05 

Acido Cloridnco 

1,18 

Acido Fosforico 

1,71 

Acido LAtico 

1,20 

Agua de Hamamelis 

0.98 

Agua de Rosas 

1,16 

Alcool 

0,82 

Alcool Isopropilico 

0,78 

Cloroformio 

1,48 

Fenol Liquefeito 

1,06 

Glicerina 

1,26 

Monoacetato de Resorcinol 

1,20 

Gleo de Menta 

0,91 

Oleo de Ricino 

0,96 

6leo de Semente de Algodao 

0,92 

Oleo Mineral Leva 

0,85 

6leo Mineral Pesado 

0,88 

Polietilenoglicol 400 

1,13 

Propilenoglicol 

1,04 

Salicilato de Metila (6leo de Gault6ria) 

1,18 

Solugao de Coaltar (LCD) 

0,87 

Tintura Composta de Benjoim 

0,91 

Tintura de Benjoim 

0.85 
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viscosos e densos, c melhor limpar o papel prnnciro com o agentc lcvigante cscolhido antes de 
tarar o seu peso e adieionar o liquid® viscoso. Este e tramferido com mais facilidade do papel 
de pesagem para a pedra de pomada, porque desliza mais rapidamente da superflcie escorrega- 
dia criada pelo agente levigante. 

4. Alguns liquidos precisam de agentes Ievigantes espedais. Varios deles sao listados na se^ao de 
agentes Ievigantes (verSegao 1V.C.3). 

5. Alguns liquidos, em especial as solu^des aquosas e alcoolicas, podem molhar os papeis dos blo- 
cos de pomadas. As pedras de pomada sao o material preferido para manipular tais prepara^oes. 



COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE 

A. Estabilidade fisiea 

1. As pomadas sao formas farmaceuticas semissolidas e, portanto, sao mais estaveis fisicamen- 
te que prepara^oes liquidas, como solu^oes, suspensoes ou emulsoes; sedimema^ao, raking, 
cremagem e precipita^ao de solidos nao sao probleinas que encontramos nas pomadas. Isso 
permite uma maior flexibilidade na determina^ao do prazo de validade. 

2. As estrategias para obter pomadas uniformes e nao arenosas e a incorporating de ingredientes 
liquidos nas bases para pomadas foram previamente discutidas neste capitulo. 

3. A “exsudafao* 1 dos componentes liquidos oil a separa^ao das fases pode ocorrer. O uso de 
agentes especiais de leviga^ao, como discutido anteriormente, pode ser util. 

4. A glicerina ou o propilenoglicol podem ser adicionados como umectantes as bases para pomadas 
que contem agua, retardando a evapora^ao desta e, consequentemente, o ressecamento da base. 

8. Estabilidade quimica 

t. Ingredientes 

a. £ importante consultar as rcferencias adequadas para obter informa^oes sobre a estabilidade 
quimica das substancias ativas e dos outros ingredientes da formula^ao. As questoes sobre 
estabilidade quimica sao discutidas no Capitulo 37 c sao fomccidas ilustra^oes espccificas 
com exemplos de prescribes neste capitulo e nos capitulos de outras formas farmaceuticas. 
O topico geral sobre o prazo de validade e discutido no Capitulo 4. 

b. E necessario ter cautela ao aplicar as rccomendadoes de prazo de validade do Capitulo (795) 
da USP para Prepara^oes Semissolidas, pois elas nao sao mencionadas especificamente. Ob- 
viamente, quando as informa^oes sobre estabilidade e condi^oes de armazenamento de um 
dado produto sao conhecidas, elas podem seraplicadas para definir o prazo de validade da 
preparafiio. Na ausencia de tais mformabes. as seguintes recomen dadoes dadas do Capitu¬ 
lo (795) da USP podem ser utilizadas(6). 

(1) Se a formula^ao nao contem agua, o criterio para formula be* solidas e de liquidos nao 
aquosos pode ser aplicado as prcparab es semissolidas. Isso permite estabelccer um prazo 
de validade de seis meses, caso o(s) ingrediente(s) ativo(s) sejam substancias USP ou NF, 
ou 25% do tempo restante do prazo de validade de um produto comercial usado como 
material de partida, o que ocorrer primeiro. 

(2) Se a formulav'ao contem agua, o uso do criterio para preparab<? s liquidas que contem 
agua scria prudente em muitas circunsdncias. Isso permite cstabelcccr um prazo dc 
validade de no maximo 14 dias, quando a prepara^ao for armazenada no refrigerador. 
Como a maiona das preparabes topicas e armazenada a temperatura ambiente, essa 
variavcl deve ser considerada na detennina^ao do prazo de validade do produto. 

(3) A terceira possibilidade descrita no Capitulo (795) da USP usa a classifica^ao “todas as 
outras formulabes”. isso lnnita o cstabelecimento do prazo de validade ao tempo desti- 
nado a terapia ou 30 dias, o que ocorrer primeiro. 

(4| FinaJmentc, quando existir a prcocupa^ao com a estabilidade quimica dc mgrcdiente(s) 
ativo(s) reconbecidamente labil(eis), isso deve ser considerado e pode liinitar o prazo de 
validade do produto. 

2. Emulsificantes: para informabe* gerais sobre a sua compatibilidade, ver o Capitulo 20, Sur- 
factantes e agentes emulsificantes, Emulsificantes do tipo sabao ocas ion am a maiona dos pro- 
blemas de compatibilidade. Alguns exemplos especificos de base para pomada incluem: 
a. Emulsoes oleo em agua: os tradicionais cremes evanescentes utilizam emulsificantes do 
tipo sabao, que sao sensiveis ao pH e a presen^a de ions multivalentes. Alguns fabrican- 
tes reformularam esses cremes ao usarem surfactantes nao ionicos. A formula de um cre¬ 
me deve ser venficada quando existe suspeita de problemas de compatibilidade. Algumas 
emulsoes oleo cm agua, como a Pomada Hidrofilica USP, nao apresentam tais problemas, 
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pois o agente emulsificantc c o detergent c laurilsulfato de sodio mais os emulsificantes nao 
ionicos alcool estearilico e cetilico. 

b. Emulsoes agua em oleo: mais uma vez, as pomadas que tem emulsificantes do tipo sabao 
podcm apresentar problcmas. Dois exemplos sao o Cold Cream e a Pomada de Agua dc Ro¬ 
sas. Ambos tem emulsificantes formados pela rea^ao do borato de sodio com os acidos graxos 
da cera de esteres cetilicos. Essa emulsao e sensivcl a ingredientes acidos, como acido saliri- 
lico ou compostos fenolicos. O Eucerin e Hydrocream sao bases emulsionadas agua em oleo 
que contem surfactantes nao ionicos. Elas sao estaveis na presen^a de ingredientes acidos. 

C. Estabilidade microbiotogica 

1. Pomadas que contem agua estao sujeitas ao desenvolvimento microbiano. O Capitulo (1.115) da 
USP afirma especificamentc que todas as emulsoes precisam de um agente antimicrobiano, 
pois a fase aquosa e mais favoravel ao desenvolvimento de microrganismos (1). Isso e especial- 
mente importante para aquelas pomadas cm que a agua constitui a fasc externa. Para informa- 
^oes sobre os conservantes aceitaveis, consulte o Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos. 

2. Sc ingredientes antimicrobianos estiverem presentes na formulagao, como elcmcnio terapeu- 
tico ou como parte do sistema conservante, pode ser que nao seja necessaria a adi^ao de con¬ 
servantes adicionais Por exemplo, a Pomada Hidrofilica USP e as bases para pomada emul¬ 
sionadas industrializadas, tais como Dermabase, Acid Mantle Cream, Aquaphilic, Velvachol e 
Dermovan, contem conservantes. 

3. E importante lembrar que alguns conservantes, como os parabenos e o acido benzoico, sao 
muito Iipofilicos; uma parte significativa pode ficar na fase oleosa da pomada, o que deixa 
a fase aquosa com uma concentra^ao insuficiente de conservante. Nesse caso, o emprego de 
mais conservante pode ser necessaria. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


As duas primeiras prescribes a seguir sao para formulafoes USP e estao disponiveis como produtos 
fabneados de varias fontes. Portanto, nao scriam normalmcnte preparadas na farmacia. Elas sao for- 
necidas aqui como exemplos de prepara^oes basicas de pomada, uma usando um agente levigante 
para mcorpora^ao de um po insoluvel e outra usando a incorporate direta de uma grande quanti- 
dade de po para obter uma pasta. A prepara^ao da do Exemplo de Prescribe 30.1 umbem esta de- 
monstrado no Material complementar on-line. Nenhuma das formulates USP apresenta problemas 
de estabilidade ou cornpatibiiidade. Os produtos industrials ados teriam prazos de validade de pelo 
menos dois anos como indicado pelo fabricante seguindo o teste de estabilidade. Se essa prepara^ao 
for manipulada, um prazo de validade de seis meses para uma prepara^ao nao aquosa obtida a partir 
de ingredientes USP sena accitavel. O Exemplo de Prescri^ao 30.3 tambem e uma preparayao USP, 
mas atualmente nao esta disponivel no comercio e precisa ser manipulada. Os outros exemplos de 
prcscri^ao ncsta sc^ao sao formula^ocs personal izadas. 



EXEMPLO DE PRESCRIQAO 30.1 


CUNICA DE MEDICOS CQNTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 55S-1335 

B t 123310 

NOME; Basil tfotpe DATA 00/00/00 

ENDEREpo Travtssa Companion, 612 

® Pomada de dxido de Zinco OS? 

Pisp. 30 g 

J Jensen 00/D0/D0 

Posotogia dpticar nas areas afetadas, guatro vtzts ao dia, con forme orientado. 

Reiitili7apao da prescri^ao' / Or : ImUS /skm#* 

DEA N B . ._ 
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INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

cmprcgada 

Estado f isico 

Solubilidadc 

Comparagio entre doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


dxido de zinco 

6.6 g 

P6 branco 

Insol. em agua a 
alcool 

20% 

1 a 25% 

Adstringente. 

protetor, 

antiss&ptico 

Oleo mineral 

5.6 mL 

Liquido viscoso, 
oieoso, claro 

Imisc em agua e 
Alcool 

— 

— 

Agents de 
levigagao 

Pomada Branca 

USP 

21,45 g 

Semissolido 

branco 

Imisc emagua a 
alcool 

— 

— 

Base 


CALCULOS 


Dose/concentragao: 0 oxido de zinco e frequentemente usado e como liti protetor, que e definida como uma substancia que 
protege a superficie da pele danificada ou exposta a estimulos prejudicial ou desagradaveis A faixa de concentragao deter 
minada pele FDA e de 1 a 25%, Usando a formula USP descrita a seguir, a concentragao de oxido de zinco nesta prepare?ao 
pode sercalculada como: 


200 g de ZnO 
1 000 g de pomada 


xg de ZnO 

r x 

100 g de pomada ' 


20 g/IOOg = 20% 


Quantidade de ingredientes 

A Pomada de dxido de Zinco USP tem a seguinte formula (7): 

Oxido de zinco 200 g 

Oleo mineral 150 g 

Pomada Branca 650 q 

Parafazer 1.000 g 

Quantidades de cada ingrediente (em g) para preparar 33 g de pomada (3 g em excesso) 


Oxido de zinco: 

/ 200 g de dxido de zinco 
\ I QOOgde pomada 

j ^ 33 g de pomada j 

Oleo mineral: 

( 150 g de oleo mineral \( 

33 g de pomada \ 

\ 1.000 g de pomada J\ 

/ 

Pomada branca: 

/ 650 g de pomada branca \ 
V 1.000 de pomada / 

| 33 g de pomada j 


6,6 g de oxido de zinco 


= 4,95 g de oleo mineral 


j 21,45 g de pomada branca 


A quantidade de 6leo mineral 6 fornecida em gramas, mas em uma manipulagao de pequena escala, geralmente ela e medida 
volumetricamente. Usando a densidade especifica (d) do dleo mineral, o volume, em mililrtros, necessario para a prescrigao e 
calculado: 


d entre 0,860 e 0,905 d m&dia = 0,88 

mL de oleo mineral \ / 4,95 g de oleo mineral\ 
. 0,88 g de dleo mineral / \ / 


= 5,6 mL 


A Pomada Branca e uma preparagio oficial USP Sua formula e metodo de preparagao sao fornecidos na Tabela 23.2, no Capi* 
tulo 23. Bases para pomadas, e sao demonstrados no Material complementar on-line. 

TECNICA DE PREPARAfAO: Em uma balanga de torgao Classe III ou balanga eletronica, pese 6,6 g de oxido de zinco Com 
uma seringa ou proveta de 10 mL, mega 5,6 mL de dleo mineral. Coloque o oxido de zinco em uma pedra ou bloco de pomada, 
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junto o 6leo mineral aos poucos, com levigagBo, ate formar uma pasta lisa. Pass 21.45 g de Pomada Branca e incorpore a pasta 
oxido de zinco-oleo mineral. Acrescente esta aos poucos com espatulagao a pasta. Espatule bam a pomada para obter uma 
preparagSo lisa e uniforme. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparation deve ser uma pomada lisa, branca, opaca, de consist&ncia mo- 
derada e com um leve brilho A massa real deve estar dentro da faixa de 30 g ± 10 %. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 42S 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123310 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Basil Hoepe Dr Linus Ashman 

Aplicarnas areas afetadas, quatrovezes aodia, conforme orientado. 
Pomada de Dxido de Zinco USP 
Produto manipulado Quantidade: 30 g 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apds: fomecer a data 


Rbtulos auxiliares: para uso externo uniamente. Esse medicamento foi mani¬ 
pulado em nossa farmacia para voc4 sob a oriemag§o de seu medico. 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.2 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B * 


NOME: Mtiens Case, 

DATA- 00/00/00 

enoeheco: Esirada Lazy Acres, 532 

® fixido de zinco 


Amido 

aa 15 g 

Vasetina Branca 

qs ad 60 g 


G Giles tWM/UO 

Posohgta: apHcarapos cada mudan(a de fralda, se tiecessdrio. 

Reutilizagao da pr&scri^ao: Q for MCeSStfriO 

Or. Ozzie Wuriz 


DEAN°: 
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INGREDIENTES USADOS: (para 10% a mais, 66 g) 


Ingredients 

Quantidade 

cmprcgoda 

Estado f isico 

Solubilidadc 

Comparagao cntrc doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Oxido de zinco 

16.5 g 

P6 branco 

Insol. am agua e 
alcool 

25% 

1 a 25% 

Protetor, ads- 

tringente, 

antiss&ptico 

Amido 

16,5 g 

Pbbranco 

Insol. em agua 
fria e Alcool 

25% 

Variivel 

Absorvente, 

protetor, 

calmante 

Vaselina Branca 

33 g 

Semissolido bran¬ 
co, translucido 

Imisc env'agua a 
alcool 

— 

— 

Base 


CALCULOS 


Dose/concentra^ao 


Esta formula 6 a Pasta de Oxido de Zinco USP, Todas as concentrates estao de acordo para o uso indicado. Percentuais de 
oxido de zinco e amido: 


15 g de oxido de zinco/amido xg de oxido de zinco/amido 


60 g de pomada 

Quontidade de ingredientes 


100 g 


;x = 25 g/100 g = 25% 


Como essa preparagao e indicada para otratamento de assaduras causadas pelo uso defralda, e necessaria uma formulate 
bem espessa (como uma pasta). Por isso, nao 6 adicionado agente de levigate As massas (em g) de todos os ingredientes, 
exceto a base para pomada, sao fornecidos na present*)- A quantidade de vaselina branca e calculada ao subtrair as massas 
de todos os outros ingredientes da massa total requerida. 

Massa do 6xido de zinco: 15 g 

Massa do amido: 15 g 

Massa total dos ingredientes em po: 30 g 

Massa da vaselina branca: 60g-30g = 30g 

Para preparar uma porgao extra de pomada para compensar a perda durante a manipulate urn excesso de 10% de cada 
ingredients pode ser calculado e usado: 

Oxidode zinco e amido: 15g x 110% = 15g x 1,1 - 16,5g 
Vaselina branca: 30 g x 110% = 30 g X 1,1 = 33 g 

TECNICA DE PREPARA(?AO: Em uma balanga de torto Classe III ou balan^a eletromca, pese 16,5 g de bxido de zinco e 
amido individualmente e 33 g vaselina branca. Transfira os pos para urn bloco de pomada e espatule-os juntos ate que uma 
mistura homogenea seja obtida Incorpore-os diretamente na vaselina branca por espatulato ate produzir uma pasta lisa. A 
obtengao desse produto com uma textura nao arenosa requer tempo e habilidade. E mais bem preparado pela incorporate de 
uma pequena quantidade de po de cada vez a uma pequena quantidade de base, at£ que todo o po seja acrescentado e uma 
pasta lisa seja obtida. Transfira para urn pote de pomada de 60 g, rotule e dispense 

DESCRIED DA PREPARAQAO ACABADA: Preparato deve semissolida, lisa, branca, opaca, de consistence bem Time e 
com a aparencia "seca". A massa real deve ser 60 g ± 10%. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DE PAPE IS, 425 
TRnURADOR. CEP 53706 
(60S) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

{$ 123311 FarmacSutico: GG Oata: 00/00/00 

Justiens Case Dr 0z2ie Wurtz 

Aplicar apos cada troca de fralda, se necessario. 

Pasta Topics de Oxido de Zinco 25% e Amido 25% (ou pode ser rotulado 
como Pasta de Oxido de Zinco USP) 

Produto manipulado Quantidade: 60 g 

Reutifizagao da prescrigao: 1 Descartar apos: fomecer a data 



Rotulos a uxiliares: para uso externo unicamente. Esse medic am ento ffoi mani 
pulado em nossa farmacia para voce sob a orientagao de sen medico. 


EXEMPLO DE PRESCRH?AO 30.3 

CASO: R Sandra Smith e uma paciente de 24 anos, 59 kg, 1,50 m de altura com psoriase moderada. 
A Dra. Pixcc vem tratando a condigrao da paciente com varias terapias, incluindo corticosteroides 
topicos e produces comercuis a base de coaltar. Em todos os cases, os resulcados nao foram satisfa- 
torios ou nao duraram. Antes de tentar o regime de Goeckerman, que usa uma combinagrao de co- 
altar hriito (CTB) e terapia de luz ultravioleta, a farmaceutica Jolson sugeriu tentar uma prepara^ao 
tradicional com coaltar, porque foi relatado que ela fornece melhor resultados do que alguns dos 
mais recentes produtos de coaltar. O regime de Goeckerman e bem eficiente c fornece uni alivio 
duradouro, mas geralmente e administrado em centros de cratamento e requer a terapia diaria de luz 
ultravioleta apos a aplica^ao de CTB, durante oito horas (9); portanto, ele e compHcado, consonie 
tempo e e caro. A seguinte prescrig:ao e uma formulag:ao USP, mas nao esta dispomvel no comercio 
atualmente, assim. Dr. Jolson ira manipular cm sua farmacia. 


CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORAMEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B « 123312 


nome: P Sandra Smith 

DATA: 00/00/00 

enoereqo: Ptiseada Hosta, 2530 



Pomada de Coal tar l/SP 


Pisp 1 oz. f 30 ml) 

Posolopia; Aplicar nas areas afetadas, apos o jantar. e dtixar por quatro horas, 
remove ndc antes de dormir. 

J. Jolson OGMffl 


Reutili/apao da prascrigio. 3 


Dr. Penelope Pixce 

DEAN*: _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Pomada de Coaltar USP 
QUANTIDADE: 30 g (mais 3 g extras) REGISTRO DA FORMULAQAO: OTOOl 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Psoriase VIA DE ADMINISTRAQAO: Tdpica 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Eslado lisico 

Solubilidade 

Compara^ao entre doses 

Empregona 

prescriqao 





Oada 

Usual 


Coaltar 

330 mg 

Uquido viscoso, 
proto 

Pouco sol. em 
dgua, pare. sol. 
em alcool 

1% 

Varia 

Antiprurido, 

antieczema, 

ceratoplastico 

Polissorbato 80 

165 mg 

Uquido viscose, 
olcoso, amarelo 

Misc.emagua, 

oleos 

0,5% 

Via 1 vazesa 
quantidade de 
coaltar 

Agonto disper- 
sante, 

emulsion ante 

Pasta de dxido de 
Zinco 

32,505 g 

Pasta semissdli- 
da, branca 

Imisc em agua 

ConcentragSo 

total 

Concentraglo 

total 

P rotator, veiculo 


COMPATIBILIOADE - ESTABIUDADE: t uma formulafao oficial USP conhecida por ser muito estavel. Nao e necessario 
conservante, porque o dxido dezinco e antisseptico e a formulaqao nao contem agua. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP paraessa preparag§o recomenda acondicionar em re- 
cipientes fechados <7K Use urn tubo de pomada de 30 g 

PRAZO DE VAUDADE: Embora existam varias versoes indiistnalizadas dessa formulagao com prazo de validade de varios 
anos r use um prazo de validade mais cauteloso de seis meses, pois essa preparagao nao aquosa foi manipulada com ingre¬ 
dientes USP 16). 

CALCULOS 


Dose/concentraqao: E uma formulagao USR todas as concentrates estao adequadas. 

Quantidade de ingredientes 


A Pomada de Coaltar USP tarn a seguinte formula (7): 


Coaltar 10 g 

Polissorbato 80 5 g 

Pasta de Oxido de Zinco 985 g 

Parafa 2 er 1.000 g 


Quantidades de cada ingrediente (em g) para preparar 33 g de 
manipulagao): 

Coaltar: 


/ 10 g de coaltar \ 

/33g\ 

V 1.000 g ) 

\ ) 


pomada (3 g adicionais para compensar as perdas durante a 


0,33 g de coaltar 


Polissorbato 80: 


5 g de Polissorbato 80 
, 1.000 g 


)(«•) 


0,165 g de Polissorbato 80 


Pasta de Oxido de Zinco: usar a Pasta de Oxido de Zinco USP comercialmente disponivel. 


( 985 g de Pasta de dxido de zinco ^ 

\( 22q ) 

V 1.000 g J 



32,505 g de Pasta de dxido de zinco 
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FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise fichas de saguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratono e use luvas descartaveis. Manuseie □ 
coaltar com cuidado, pois ele mancha. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS Pedra de pomada Todas as pesagens sao feitas em uma balance eletronica. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 330 mg de coaltar, 165 mg de Polissorbato 80 e 32,505 g de Pasta de Gxido de Zinco, Como 
o coaltar e denso e pegajoso; 6 melhor limpar o papel de pesagem primeiro com Polissorbato 80 antes de tarar o seu peso e 
adicionar o coaltar. Isso torna o papel escorregadio, assim, o coaltar e totalmente transferido com maisfacilidade para a pedra 
de pomada com uma espatula metahca. Levigue o Polissorbato 80 e o coaltar juntos em uma pedra de pomada e entao incorpore 
a mistura a Pasta de Zinco por espatulagao usando diluigao geometnca. Tare um tubo de pomada de 30 g, transfira o produto 
para o tubo e registre a massa da preparagio. Rotule e dispense 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagdo 6 uma pomada lisa, cinza-escuro, opaca, com consistdncia um 
pouco espessa e com um leve brilho. Nao deve ter particulas brancas visiveis na pomada. Apresenta o odor caracteristico do 
co altar. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real, esta deve estar dentro da faixa de ± 10% da massa prescrita de 30 g, e 
a perda a partir da massa teorica de 33 g deve ser razoavel. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Jennifer Jolson, FarmacGutica VERIFICADO POR: John Dopp, FarmacSutico 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Pomada de Coaltar USP 
QUANTIDADE: 30 g {mais 3 g extra) DATA DA FABRICAgAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 
REGISTRO DA FORMULAgAD: OT 001 NUMERO CONTROLE 

DAPRESCRigAO: 123312 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient? 

Quantidade used a 

Niimero do lore 
do fabncante 

Praze de v alidade 

Pesado/medido por 

Verificada por 

Coaltar 

330 mg 

JET LABS ON3031 

m§s/ano 

bjf 

ii 

Polissorbato 80 

165 mg 

JET LABS ON3032 

mes/ano 

bjf 

ii 

Pasta de Oxido de 
Zinco 

32,505 g 

Quality Generics 
XN8975 

mes/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma pomada lisa, cinza-escuro, opaca, com consistency um 
pouco espessa e com um leve brilho. Quando espalhada em uma camada Tina, nao apresenta particulas brancas visiveis. Apre¬ 
senta o odor caracteristico do coaltar A massa real verificada e 31,1 g f que esta dentro da faixa de ± 10% da massa prescrita 
de 30 g e dos limites normals de perda esperada a partir da massa teorica de 33 g. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 

R 123312 Farmaciutico: JJ Data: 00/00/00 

P. Sandra Smith Dra. Penelope Pixce 

Aplicar nas areas afetadas. ap6s o jentar, e deixar per quatro horas. 
removendo na hora de dormir. 

Pomada de Coaltar USP 

Produto manipulado Quantidade: 30 g 

Reutilizaqao da prescrigao: 3 Descartar apos: fomecer a data 



Rdtulos auxiliares: apenas para uso externo. Advertencia para fotossensi- 
bilidade. Este medicamento foi preparado em nossa farmacia para voc£ de 
acordo com a orientagao do seu mddico. 

ACONSELHAMENTO AO PAC1ENTE: Ola, Srta. Smith, sou sua farmaceutica, JenniferJolson. Tern aler- 
gia a alburn medicamento? Esta usando atualmente outro medicamento (via oral ou topica)? O que a 
Dra. Pixce falou sobre o medicamento? A Pomada de Coaltar e para tratar sua psoriase. Aplique nas 
areas afetadas toda noite apos o jantar, deixe por quatro horas e retire antes de dormir. O objetivo e 
aplica-la nas areas afetadas durante quatro horas diariamente; a Dra. Pixce acredita que essa terapia 
fornecera quatro horas de traiamenco com a interrupvao minima de seu trabalho e de suas atividades 
diarias. Discutimos o fato de que tal esquema nem senipre pode ser o melhor, assim se o mesmo ob¬ 
jetivo for alcan^ado com outro. sera otimo. E recomendado que voce aplique a pomada no sentido do 
crcscimento do fio de cabelo, para baixo no seu bra^o. Esse procedimento e utilizado para reduzir a 
irrita^ao das areas onde seu fio de cabelo nasce. Cubra os locais de aplica^ao com um material limpo, 
descartavel, tal como um filme plastico para alimentos, pois essa pomada mane ha o tecido. Eu me 
lembro de um professor de farmacia contando para nossa classe que a unica maneira de retirar o coal 
tar do tecido e com uma tesoura! Acredito que a forma mais facil para remo^ao dessa pomada da sua 
pele ao final das quatro horas e umedecendo um tecido com oleo mineral, passando-o delicadamente 
no locais com pomada, lavando em seguida com sabao e agua morna. Descarte o tecido em um saco 
plastico e jogue no lixo. A prepara^ao pode tornar as areas afetadas rnais sensiveis a luz solar, provo- 
cando vermelhidao na pele. Nao use nas areas anogenitais, nem proxiinos de seus olhos. Se sua con 
di^ao piorar ou se ocorrer outros tipos de irrita^ao, fale com a sua medica. Esse medicamento deve 
ser mantido a temperatura ambiente, fora do alcance de crian^as. Descarte o medicamento nao usado 
apos seis mescs. A Dra. Pixce autorizou reutilizar a prescri^ao tres vezes. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE RRESCRI£A0 30.4 

CASO: Rudiger Simpson e um paciente de 22 anos, 74 kg e 1,70 m dc altura, com diagnostico de 
dermatite alergica. Seis mescs atras, ele concluiu seu curso de assistencia medica e come^ou a traba- 
lharcomo assistente cirurgico de um cirurgiao ortopedico. Ha pouco tempo apresentou pele verme- 
Iha, seca, muito irritada nos seus puhos e partes superiores das maos, locais onde os punhos clasticos 
da sua bata cirurgica entram em contato com a pele. Ele acha que e aiergico ao elastico e solicitou um 
tipo diferente de bata cirurgica, tainbem pediu ao Dr. Stark algum tipo de poinada para tratar sua 
pele. O medico quer que ele use uma pomada de hidrocortisona-ureia com uma base hidrofobica, 
pois cla forneceri uma maior prote^ao e hidrata^ao, porem, todos os produtos comcrciais sao cons- 
titufdos de bases cremosas lavaveis com agua. Assim, Dr. Stark prescreveu a pomada personalizada 
descrita aqui. O farmaceutico B. Bunny pediu-lhe para fazer uma mudan^a na base para pomada 
para uma de absor^ao (niarca Aquabase ou petrolato hidrofilico anidro), com isso, ele pode obter 
uma prepara^ao, nao arenosa ao incorporar a soiu^ao de ureia. O Dr. Stark concordou desde que a 
pomada fornecessc uma boa a^ao emoliente para protege. 
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CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (6081555-1333 FAX: (608) 555-1335 


E # 7733S5 


NOME: Rudiger &. Simpson 


DATA; 00/00/00 

ENDtRtco Travessa Lam. 961 

® ttidrocortisoM 



UreiA 


6 q 


qs fid 

60 S 


Apes o farmaceutico consultar por teiefone o Dr. Stark o 

Petroiato Branco toi tree ft do por Aquabase B Bunny OO/DOAJO 

PostltgiA: ApliCAr m ama AfetAdA Ate quAtro rues At diA 

Reutilizafiio da prescript: 4 Or, Art StArk 

DEA N*: _ 


REGISTRQ DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Pomada topics de Hidrocortisona 1% e Ureia 10% 
QUANTIDADE: 60 g (mais 6 g adicionais) REGISTRO DA FORMULAQAO: 0T002 

USD TER APEUTICO/CATEGORIA: Anti-inflamatorio/emolieme VIA DE ADMINISTRA^AO: Topics 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidarie 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Compara^o entre doses 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Hidrocortisona 

0,66 g 

Po branco 

Muito sol. em 
agua, lg/40mL 
em alcool 

10% 

0,25 a 2,5% 

Anti-inflamato- 
rio, anti pru rig i- 
noso 

Solugao estoque 
parabeno propile- 
noglicol 

1,32 mL (1,368 

g) 

tiquidoclaro, 

incolor 

Misc. em dgua e 
alcool 

0,18% MP 

0,02% PP 2% 

PG 

0,018% MP 

0,02% PP 

2% PG 

Conservante 

Ureia 

6,6 g 

P6 branco cris- 
talino 

1 g/1,5mLde 
agua, 10 mL de 
bicool 

10% 

5 a 30% 

Leve ceratoll- 
tico, hidrata a 
pele r remove 
caspa 

Agua Purrficada 

10 ml 

Liquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Solvente 

Aquabase 

47,3729 

Semissolido 

transparente, 

branco 

Insol. emagua e 
alcool 

— 

— 

Veiculo, emo 
liente 


MP = metilparabeno; PP = propilparabeno; PG = propilenogficol 
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CQMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: Nao ha dados disponiveis sobre a estabilidade especifica desta formulagao, e sua 
avaliagao e dificultada por causa dos varios ingredientes presentes. Como a ureia e uma substancia crtstalina dura, de dificil 
levigagao a po fino, em geral ela 6 dissolvida em agua antes da incorporagao a base para pomada. Portanto, a estabilidade da 
ureia na solugao aquosa 6 importante As preparagdes manipuladas de ureia foram avaliadas e descrrtas na literature, mas 
com resulfados confusos Uma boa revisao do assunto pode ser obtida no Chemical Stability of Pharmaceuticals, que relata a 
meia-vida calculada da solugao de ureia a 25 P C e pH = 7 como sendo 29 anos (lO).Visto que o petrolato branco nao absorve a 
agua necessaria para dissolver a ureia, ele deve ser substituido total ou parcialmente por uma base de absorgSo como Petro¬ 
lato Hidrofflico USP ou um produto similar comercial. (Outra alternative seria adicionar 2 a 5% de Span 80 para emulsificar a 
solugao de ureia.) Para essa formulagao, a base foi altered a para Aquabase, uma marca de Petrolato Hidrofilico. A estabilidade 
da hidrocortisona na preparagSo tambem 6 dificil de ser avaliada Em solugao aquosa, a hidrocortisona sofre oxidagao e outras 
reagoes de degradagao complexes E mais estavel em pH 3,5 a 4,5 e sua estabilidade & dependente do pH, com declives no 
perfil de pH nas regibes acidas e basicas (11). Embora a hidrocortisona nao esteja em solugao, ela pode entrarem contato com 
goticulas de agua da solugilo aquosa da ureia, e o Merck Index relata que solugoes de ureia a 10% em 4guat§m um pH igual 
a 7,2, uma condig§odesfavor£vel para a estabilidade da hidrocortisona. Devido a adigao da agua, um conservante deve ser 
acrescentado, e a associagao de metilparabeno 0,18% e propilparabeno 0,02% em propilenoglicol for selecionada. 

ACONDICIONAMENTO E ARMA2ENAMENT0: Acondicionar em um pote para pomada resistente a luz e bem fechado e 
armazenar a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VAIIDADE: A USP recomenda um prazo de validade no maximo de 14 dias para formulagoes liquidas a base de 
agua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagbes sobre a estabilidade do produto (6). 

CALCULOS 


Dose/concentragao 

A concentragao (em %) para cada ingredient© ativo e calculada aqui, 

0 r 6gdeHC xgdeHC 


Hidrocortisona: 


Ureia: 


60 g de pomada 100 g de pomada 
6 g de ureia xg de ureia 


60 g de pomada 100 g de pomada 


x = 1 g/IOOg = 1% 
x = lOg/IOOg = 10% 


Ambas as concentragoes estao adequadas para uso. 

Quantidade de ingredientes 

A hidrocortisona e a ureia sSo sbltdos, e a prescrigao fornece as quantidades de cada um em gramas. Para preparar um exces- 
so de pomada para compensar as perdas durante a manipulagao, um excasso de 10% de cada ingrediente pode ser calculado 
da seguinte forma: 

Hidrocortisona: 0,6 g X 110% = 0.6 g X 1,1 = 0,66 g 

Ureia: 6g X 110% = 6g X 1,1 = 6,6g 

Como discutido anteriormente, a ureia tern uma estrutura cristalina rigida que requer a dissolugao em agua para obter uma 
pomada lisa. Asolubilidade da ureia emagua e 1 g/1,5 mL A quantia de dgua necessaria para dissolve la pode ser calculada: 

/ 1,5 mLde agua \/6,6 gdeureia\ 

[ —- -— 11 - = 9,9 » 10 mL de agua 

\ 1 g de ureia / V ) 

A adigao de agua signified que um conservante deve ser adicionado. A Farmacia Pratica usa a solugao-estoque (descrita no 
Caprtulo 16, Conserventes antimicrobianos), contendo metilparabeno e propilparabeno em propilenoglicol: 

Metilparabeno (MP) 9g 

Propilparabeno (PP) 1 g 

Propilenoglicol (PG) qsp 100 mL 
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Um volume de 2 mL dessa solug2o por 100 g de preparagao fornece a concentragao recomendada de 0.18% de MP e 0.02% da 
PP com aproximadamente 2% de PG Para nossa pomada de 66g, o volume necessario e calculado como sendo: 


2 mLde solugao-estoque xmL de solugao-estoque 
100 g da pomada 66 g da pomada 


1,32 mL de solugao-estoque 


Para saber se tal volume fornece a concentragio percentual correta de conservante sao feitos os seguintes calculos. Por 
exemplo. para MP: 


9 g MP 


100 mL deestoque 


X 1 


32 mL de soluqao estoque j 


0,119 gMP 


0,119 gdeMP 
66 g de pomada 


xgde MP 
100 g de pomada 


; x = 0,18 g MP/100 g = 0.18% 


A massa dessa solugao-estoque deve ser calculada para determinar a massa de Aquaphor para obter 66 g de pomada. 0 PG 
tem uma densidade especlfica de 1,036. Como o pequeno volume de po dos parabenos e insignificante, voce pode usa-la como 
a densidade especlfica da solugao-estoque. Calcule a massa de 1,32 mLda solugao estoque: 


( 


1,036 g de solugao-estoque 
mLde solugao-estoque 


x 


1,32 mL de solugao-estoque 


) 


1,368 g de solugao-estoque 


Como discutido, a base para pomada foi alterada de petrolato branco para uma base de absorgao anidra. Aquabase. A sua 
quantidade e calculada ao subtrair as massas de todos os outros ingredientesda massa total desejado. A primeira etapa § 
determinar as massas reais de todos os ingredientes As massas (em g) par a a hidrocortisona, a ureia e a solugao-estoque 
parabeno PG foram calculadas anteriormente. A massa de 10 mL de Agua Purfficada usada para dissolver a ureia e 10 g (con- 
siderando que a densidade da dgua seja 1 g/mL). 


Massa de todos os ingredientes: 

Massa da hidrocortisona: 0.66 g 

Massa do parabeno-propilenoglicol 1,368 g 

Massa da ureia: 6,6 g 

Massa da ^gua: 10 g 

Massa total dos ingredientes: 18,628 g 


Massa da Aquabase: 66 g - 18,628 g = 47,372 g 

FICKAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDtVI- 
DU AIS: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco de laboratory limpo e use luvas descart&veis. 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS Pedra de pomada.Todas pesagenssSofeitasemuma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 6,6 g de ureia e mega 10 mL de Agua Purificada em uma proveta de 10 mL Transfira ambos 
para um pequeno bequer e agite para dissolver a ureia na agua. Com uma seringa de 3 mL separe 1,32 mL de solugao-estoque 
de parabeno PG e adicione a solugao de ureia. Pese 47.372g de Aquabase e 0,66 g de hidrocortisona em po. Coloque esta em 
uma pedra de pomada e levigue com uma pequena quantidade de Aquabase, e entao incorpore o resto de Aquabase Forme um 
pequeno "pogo" na hidrocortisona-aquabase e acrescente uma pequena quantidade de solugao de ureia parabeno. Usando 
uma espatula, incorpore com cuidado a solugao de ureia na pomada, evitando a perda da solugao. Continue o processo gra- 
dualmente ate que a solugao de ureia seja adicionada e espatule para obter uma pomada uniforme. Tare a massa de um tube de 
60 g e transfira a pomada acabada para esse recipients Observe e registre a massa da pomada. Rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao deve ser uma pomada lisa, branca, ligeiramente transparent©, 
consistente e com um leve brilho. 


CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real da pomada, que deve estar entre 60 *: 10% e deve ser consistente com 
a massa teorica de 66 g e a perda prevtsta durante a mampulagao. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: B Bunny, farmaceutico VERIFICADO POR: John Dopp,farmaceutico 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CQNCENTRA?AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Pomada Topica de Hidrocortisona 1% e Ureia 10% 
QUANTIDADE: 60g(mais6g extra) DATA DA FAB RICA? AO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA?AO: QT002 DA PRESCRI?AO: 123365 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Ninnero do lote 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Hidrocortisona 

0,66 g 

JEL Labs SS2921 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Solugio-estoque 
parabeno propile- 
noglicol 

1,32 mL( 1,368 g} 

Prat. Pharm. JT4872 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Ureia 

6.6 g 

JET Labs ON3041 

mes/ano 

bjf 

bb 

Agua Purrficada 

10 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Aquabase 

47.372 g 

Paddock labs 

0N3042 

m&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparagao e uma pomada lisa, branca. Iigeiramente transparente, consistente 
e com um leve bnlho. A massa real verificada e 62.9 g, que esta dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de60g e dos 
limites normals de perda a partir da massa te6rica de 66 g 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
1608) 555 1200 FAX: <608) 555 1210 


B 123365 Farmacfiutico: BB Data 00/00/00 

Rudiger Simpson Dr. Art Stark 

Aplicar na area afetada. ate quatro vezes ao dia. 

Pomada Tdpica de Hidrocortisona 1% e Ureia 10% 

Produto manipulado Quantidade: 60 g 

Reutilizagao da prescribe: 4 Oescartar apos: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: apenas para uso externo. Este medicamento lot preparado 
em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Simpson, sou seu farmaceutico. Dr. Bunny. Voce e alergi- 
co a algum medicamento? Atualmeme esta usando outro medicamento? O que o Dr. Stark falou para 
voce ou o que voce sabc sobre essa pomada? Ela contein o anti-inflamatorio lndrocorasona mais o 
emoliente ureia em uma base para pomada especial que deve reduzir a secura da sua pele. Aplique-a 
nas areas afctadas, quatro vezes ao dia, e esfregue bem. Sc a condi^ao nao responder ao tratamento 
ou se piorar, informe ao Dr. Stark ou a mim que tentaremos outra op^ao. Eu compreendo que voce 
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acha que sua bata cirurgica provocou dcrmatitc c que vocc ja comou as providcncias para ter uma de 
outra marca. Espero que ajude. Como voce sabe, essa pomada e para uso excerno apenas. Ela deve ser 
armazenada a temperatura ambiente, longe da luz e do calor e fora do alcance de crian^as. Descarte o 
mcdicamento nao usado apos duas semanas (data fornecida). A prescri^ao pode ser rcutilizada quatro 
vezes. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIpAO 30.5 

CASO: Millie Butler e uma paciente de 45 anos, 74 Kg e 1,70 m, com historico de psoriase em placas 
ha 15 anos. No passado, ela teve exacerbates tratadas com vinos hidratantes topicos, agences que- 
ratoliticos e corticostcroides. Hoje em dia, tem algumas placas espessas, escamativas em suas maos, 
seus bravos e especialmcnte em sens cotovelos. Ha pouco tempo, a paciente conseguiu a licen^a de 
correcora de imoveis e iniciou sua nova tim^ao, mas acha que o estresse tem sido um fator que con- 
tribui para sua recente exacerbagrao; como lida diariamente com clientes e acredita que a psoriase nao 
e “insigmficante”, ela se preocupa em conseguir uma rapida remissao. O Dr. Sprague prescreveu a 
formula personalizada apresentada anteriormcntc. O acido latico e a ureia sao usados para reduzir a 
escania^ao, em particular as lesdes espessas nos setts cotovelos. Ele quer usar corticosteroide de nio- 
derada potencia, triancinolona em uma base para pomada oleosa, pois foi reportado que ela e mais 
eficiente para casos desse tipo (8,9). O farmaceudeo Wayne Thompson informou ao Dr. Sprague que 
preparar uma pomada lisa de ureia requer a adi^ao de uma pequena quantidade de agua, o que da a 
formula^ao uma consistencia ligeiramente creniosa; o medico concordou e prefere pomada ao creme 
de triancinolona. 


CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADO, CEP 53706 


TEL: <608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

li » 123321 

NOME: Millie Sutler 

DATA; 00/00/60 

enoereqo: Estrada Cottage Grove, 624 


B Ureia 10% 


Jcido latico 5% 

Pomada de Acetonido de 

Triancinolona a 0,1% qs ad 15 q 

Posoloqia : apticar um pouco na area afetada, duas yezes ao dia, por duas semanas. 

IV. Thompson OQ/OO/W 

Reutilizagao da prescri^ao: 1 Dr. Conway Sprayue 

OEAN* _ 
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REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENT RAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Pomada Tbpica de Ureia 10%, Acido Lbtico 5% 
e Triancinolona 0,065% 

QUANTIDADE: 15 g (mais 1,5 g extra) REGISTRO DA FORMULAQAO: OT0O3 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Psoriase VIA DE ADMINISTRApAO: To pica 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Ureia 

i.65a 

P6 branco 
crista lino 

1 g/1,5 mLde 
agua, 10 mLde 
alcool 

10% 

5 a 30% 

Ceratotitico, 
suaviza a pale 

Acido Latico USP 

0,76 mL 

10,912 gt 

Liqutdo claro, 
viscoso 

Misc. em agua, 
Slcool 

5% 

la 10% 

Aumanta a 

hidratagaoda 

pale 

Agua Purificada 

2,5 mL 

Liquido claro 

— 

— 

— 

Solvente 

Solugao-estoque 
parabeno propile- 
noghcol 

0,33 mL 
<0,342 g) 

Liquido claro 

Misc. em agua a 
alcool 

0,18% MP 
0,02% PP 

2% PG 

0,018% MP 
0,02% PP 

2% PG 

Conservante 

Mono-oleato de 
Sorbitano (Span SO) 

330 mg 

Liquido oleoso, 
viscoso, cor 
dm bar 

Insol. em agua e 

PG, misc. embleo 

2% 

— 

Agente 
emulsion ante 

Pomada de TCLN 

0,1% 

10,766 g 

Samissolido 

transparente, 

branco 

Imisc. emagua, 
alcool 

0,065% 

0,025 a 0,5% 

Corticosteroide 

topico 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE; Mao estao disponiveis dados sobre a estabilidade dessa formulagao. Por causa 
dos varies ingredientes, a sua avaliagao e complexa. Do ponto de vista da compatibilidade flsica, preparar uma pomada lisa 
com ureia requer a adigao de agua, porem a base oleosa para pomada nao absorve agua. Como a base para pomada corttem 
o farmaco triancinolona acetonida, uma simples alteragao da base nao pode ser feila. (0 Exemplo de Prescrigao 30.4 e similar, 
mas a base para pomada naquela preparagao nao tinha um farmaco, assim, a base hidrofilica pode ser alterada para uma de 
absorgao.) Portanto, um sistema emulsificante deve ser adicionado a formulagao, para que uma solugao aquosa possa ser 
incorporada a pomada de triancinolona acetonida. 0 Span BO na concentragao de2% m/mfunciona bem para essa formulagao. 
Em termos de estabilidade quimica, as preparagoes manipuladas de ureia foram avaliadas e descritas na literatura, mas com 
resultados confusos Uma boa revisao sobre o assunto pode ser encontrada no Chemical Stability of Pharmaceuticals { 10). 0 
Merck Index relate que solves de ureia a 10% em agua apresentam pH 7,2, A adigao de acido latico a solugao de ureia redu- 
zira o pH, e foi relatado que ele exerce um efeito estabilizante sobre a ureia (12). 0 prbprio acido Idtico § um composto qulmico 
estavel err solugao A estabilidade do triancinolona acetonida nessa complexa preparagaotambemedificil deser avaliada. De 
acordo com a revisao da triancinolona no Analytical Profiles of Drug Substances , o farmaco e muito estavel na forma solida, em 
solugoes aquosas ou alcoblicas e 6 similar & hidrocortisona e a outros corticosteroides, sofrendo reorganizagbes oxidativas 
complexas comdecomposigao em pH alcalino (13). Embora nessa preparagao o triancinolona acetonida naoesteja no ambien- 
te aquoso ou alcoolico, estara em contato com goticulas emulsificadas de solugao de ureiaacido latico. Isso deve ter um efeito 
limitado, pois o pH das goticulas esta em uma faixa acida/neutra favoravel e o contato sera mmimo, assim, a triancinolona deve 
ser relativamente estavel nessa preparagbo. Por causa da adigao de agua a essa pomada, um conservante deve ser acrescen- 
tado; a associagao de metilparabeno0,18% e propilparabono 0,02% em propilenoglicol sera usada. 

AC0ND1CIOMAMENTO E ARMAZENAMENTO: Deve ser usado um pote de pomada de 15 g, bem fechado e resistente a luz, 
e recomenda-se o armazenado a temperatura ambiente controlada. 
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PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda urn prazo de validade de 14 dias para formulag5es liquidas a base de agua prepa- 
radas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem in form a goes sabre a sua estabilidade (6). (Como essa formulagao e 
jma preparagao semissdlida, seria permitido usar um prazo de validade de 30 dias, conforme recomendado no Caprtulo (795) 
da USP "outras formulagoes”, mas o prazo de validade da pomada de triancinolona acstonido deve ser verificado e o prazo de 
validade dessa preparagao nao pode exceder 25% do tempo restante de validade do produto comercial) 

CALCULOS 


Dose/concentragao: Todas as concentragoes estao adequadas para o uso. 

duantidade de ingredientes 


Como essa pomada e bem complexa, existe uma boa chance de perda de material no processo de manipulagao. Alem disso, a 
quantidade prescrita e relativamente pequena de maneira que ate uma pequena perda significaria uma redugao significativa 
em porcentagem da quantidade dispensada. Portanto, prepare 10% a mais, Os seguintes c&lculos para a pomada de 16,5 g 
refietem esse excesso. 


Ureia (em g>: 10% x 16,5 g = 0,1 x 16,5 g = 1,65 g 

Acido Ldtico (em g}: 5% X 16,5 g = 0,05 x 16,5 g - 0,825 g 

A quantidade de dcido latico esta sujeita a interpretagao. 0 acido l£tico e disponlvel como liquido USP que esta a 90% mt/m em 
relagao ao acido latico e a presents densidade de 1,20g/mL A quantidade de 0,825 g nessa preparagao poderia ser interpretada 
coma 0,825 g de Acido Latico USP (o liquido) ou 0,825 g de Scido IStico como composto puro. Em ambos os casos ele seria me- 
dido em volume, assim, os 0,825 g seriam convertidos para volume. 


Por exemplo: 

1. Para 0,825 g de Acido Latico U$P, calcule o volume a ser medido conforme segue: 


mL Acido L4tico USP \ / 0,825 g Acido Latico USP \ 
, 1,20 g Acido Latico USP ) \ ) 


0,69 mL Acido Latico USP 


2. Para 0,825 g do composto puro de acido latico, calcule o volume a ser medido como segue: 


/ ml Acido l&tico USP \ / 100 g Acido Latico USP\ / 0,825 g acido lAtico 
\ 1,20g Acido Latico USP/ V 90g £cidolatico / V 


0,76 mL Acido Latico USP 


Note: Outra interpretagao tambGm e possivel. Como o Acido Latico USP 6 um liquido, o c£lculo original poderia ser: 5% x 16,5 g - 
0,825 ml, no qua 10,825 mLde Acido Latico USP seriam medidos. 


Felizmente, para essa situagSo, as quantidades sao muito prdximas e ele nao e um f&rmaco potente que requer uma quantidade 
precisa. Dr. Sprague foi consultado e foi decidido que a segunda interpretagao, de 0,825 g do composto puro de acido latico, 
seria usada, com um volume de 0,76 mL de Acido Latico USP. Esse volume pode ser medido em uma seringa de 1 mL A massa 
desse volume de Acido Latico USP e a seguinte; 


1,20 g/mLx 0,76 mL = 0,912 g 


Conforme apresentado no Exemplo de PrescrigSo 30.4, a ureia 6 diffcil de pulverizer, sendo efa 6 dissolvida primeiramente na 
agua e, em seguida incorporada a solugao. A solubilidade da ureia em agua e 1 g/1,5 mL. A quantidade de £gua necessana para 
dissolve-la pode ser calculada: 


/ 1,5 mL de agua \ f 1,65 g de ureia 
\ 1 g de ureia / V 


2,5 mL de agua 


A adigao de Sgua significa que um conservante deve ser adicionado. Como demonstrado no Exemplo de Prescrigio 30 4, A 
Farmacia Pratica usa a solugao-estoque (descrita no Capitulo 16. Conservantes antimicrobianos) contendo metilparabeno e 
propilparabeno em propilenoglicol: 

Metilparabeno (MP) 9 g 

Propilparabeno (PP) 1 g 

Propilenoglicol (PC) qsp 100 mL 
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Um volume de 2 mLdessa soluqao por 100 g de preparagao fornece a concenlragao recomendada de 0,18% de MP e 0.02% de 
PP com cerca de2% de PG Para nossa pomada de 16,5 g, o volume necessario e calculado como sendo: 


2 mL de solugao estoque xmLde solugao-estoque 
lOOgdepomada 16,5 g de pomada 


0,33 mL de solugao-estoque 


Para verificar se volume fornece a concentragao percentual correta de conserve nte, e feita uma verificagao por meio de cdl- 
culo, Por exemplo, para MP: 


/ 9 g de MP , 

( 0,33 mL de solugao-estoque^ 

V 100 mL de solugao estoque/ 

l ) 


0.030 gde MP 


0.030 g de MP 
16,5 gde pomada 


xgde MP 
100 g de pomada 


; x - 0,18 g de MP/1QQ g = 0.18% 


A massa da solugao-estoque deve ser calculada para determiner a massa da pomada de triancinolona acetonida necessaria 
para fazer 16,5 g de pomada. 0 propilenoghcol tem uma densidade especifica de 1,036. Visto que o pequeno volume de po de 
parabenos 6 insignificante, voce pode usa-lo como a densidade especifica da solugao-estoque. Calcule a massa de 0,33 mL da 
solugao-estoque 


f 


.036 g de solugao-estoque 
mLde solugao-estoque 


J ^ 0,33mLde solugao-estoque j 


0,342 g de solug£o estoque 


Conforme discutido anteriormente, um sistema emulsificante deve ser adicionado para permitir que as solugSes aquosas sejam 
incorporadas a pomada de triancinolona acetonida. Span 80 na concentragao de 2% m/m sera usado. A massa de Span 80 (em 
g) necessaria e calculada: 


2% x 16,5 g = 0,02 X 16,5 = 0,33 g 

Para determinar a quantidade de pomada de triancinolona acetonida necessaria, some as massas de todos os ingredientes 
(incluindo a da ague e do agente emulsificante) e substraia-os da massa final desejada da pomada. 


Ureia 

1,65 g 

Agua para dissolver a ureia 

2,5 g 

Acido L£t*co USP 

0,912 g 

Solugiode PG-parabeno 

0.342 g 

Span 80 

0.33 o 

Massa total dos ingredientes: 

5,734 g 


Massa da pomada de triancinolona acetonida a 0,1%: 16,5 g - 5,734 g = 10,766 g 

Massa (em g) de triancinolona acetonida (AT) na pomada final: 


0,1 % AT X 10.766 g = 0,001 AT x 10,766 g = 0,0108 g AT 


% m/m final de triancinolona acetonido na preparagao final: 

0,0108 gde AT xgdeAT 

16,5 g de pomada 100 g de pomada 


; x = 0,065 g/100 g = 0,065% 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANIA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMEIMTOS DE PROTEQAOINDIVIDUAL Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratory e use luvas descartaveis. 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS Todas as pesagenssaofeitas em uma balanga eletronica 

TECNICA DE PREPARAGAO: Peso 1,65 g de ureia e dissolva-a em 2,5 mL de Agua Purificada em um b£quer. Usando seringas 
de 1 mL, mega 0,76 mL de Acido Latico USP e 0,33 mL de solugao-estoque de propilenoglicol-parabeno. Adicione-os a solugao 
de ureia Pese 330 mg de Span 80 e 10,766 gde pomada de triancinolona a 0,1%. Em uma pedra de pomada, acrescente primeiro 
o Span £ pomada de triancinolona, entao incorpore a solugao de ureia-bcido latico-parabeno, levigando bem em cada adigao 
para garantir a mistura uniforme e a absorgao da solugao pela base. Tare um pote de pomada de 15 g, transfira a pomada para 
esse recipiente; observe e registre a massa da preparagao. Rotule e dispense. 
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DESCRIpAO DA PREPARA£AO ACABADA: A preparagSo deve ser uma pomada lisa, esbranquigada, ligeiramente translu- 
cida, com consistencia mole e brilho moderado. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real. Ela deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 15 
g e a perda de material em relagSo a massa tedrica de 16,5 g deve ser razoSvel. 

FORMULAPADRAO PREPARADA POR: Wayne Thompson, Farmaceutico VERIFICADO POR: John Dopp, Farmaciutico 


FORMULAPADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Pomada Tdp.ca de Ureia 10%. Acido Latico 5% 
eTriancinolona acetomda 0,065% 

QUANTIDADE: 15 g (mais 1,5 g extra) DATA DA FABRICAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 
REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: OT003 DA PRESCRIQAO: 123321 


tNGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Prazo do validadc 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Ureia 

1,65 g 

JET Labs 0N3041 

mes/ano 

bjf 

wt 

Acido LdticoUSP 

0,76 ml {0,912 g) 

JET Labs SM2672 

m&s/ano 

bjf 

wt 

Agua Purificade 

2,5 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

m&s/ano 

bfi 

wt 

Solugao estoque 

parabeno-propile- 

noglicol 

0,33 ml (0,342 g) 

Prac. Pharm. 

JT4872 

mas/a no 

bjf 

wt 

Mono-oleato de 
sorbitano<Span 80) 

330 mg 

JET Labs 0N3042 

m&s/sno 

bjf 

wt 

Pomada deTCLN 

0.1% 

10,766 g 

BJF Generics 

JF4985 

mfes/ano 

bjf 

wt 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao deve ser uma pomada lisa, esbranquigada, ligeiramente translucida, 
com consistencia mole e brilho moderado. A massa real verificada e de 14,9 g. ocorrendo uma perda esperada de material a 
partirda massa tebrica de 16,5 g Esta dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 15 g. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123321 Farmac^dtico: WT Data: 00/00/00 

Millie Butler Dr. Conway Sprague 

Aplicar urn pouco na drea afetada, duas vezes ao dia, durante duas semanas. 

Pomada T6pica de Ureia 10%, Acido Latico 5%. Acetonido de 
Triancinolona 0,065% 

Produto manipuledo Quantidade: 15 g 

Reutilizagao da prescripao: 1 Descartar apos: fomecer a data 


Rdtulos auxiliares: apenas para uso externo. Este medicamento foi prepara- 
do em nossa farmScia para vocfi de acordo com a orientagao do seu medico. 



ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sru. Butler. Sou Wayne Thompson, seu farmaceutico. Voce 
tern alergia a medicamentos? Esta utilizando algum medicamento no momcnto? O que Dr. Sprague 
falou sobre essa presengao? Eu sei que a Srta. ja usou outros farmacos similares para sua psoriase. Essa 
pomada contem triancinolona, urn esteroide mais potente em relagao ao que voce ja usou antes, por 
isso as instrugdes orientam para aplicar por^oes pequenas. A formula foi preparada em nossa farmacia 
e tambcm contem acido latico e ureia, agentes que auxiliam a remover a escama c a placa, ajudando 
a suavizar e hidratar sua pele. Uma fina catnada deve ser aplicada na area afetada duas vezes ao dia, 
durante duas semanas. O Dr. Sprague quer ve-la para reavaliar sua conditio. Se esta piorar ou se 
voce nao observar nenhuma melhora, contate o Dr. Sprague Voce deve armazenar em temperatura 
ambiente, fora do alcance de manias. A prescri^ao pode ser reutilizada uma vez. Descarte o medica¬ 
mento nao usado apos duas semanas (data fornecida). Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.6 

CASO: Jeff Diaz e um cstudantc de 21 anos, 65 kg, 1,78 m apresentando regiocs vermelhas e gordu- 
rosas no rosto e no couro cabeludo, que descamam e co^am. Ele esta muito conscience dessa condi- 
gao, sente que ela esta afetando sua autoconfianga e sua vida social e quer solucionar o problema. O 
pacicntc espera quo Dra. Dacy possa trata-lo com algum ttpo de medicamento que seja imperccpti- 
vel no rosto e no cabelo. A medic a diagnosticou dermatite seborreica (DS) e prescreveu xampu de 
sulfeto de seiemo 2,5% para ser usado diariamente ate que a DS do couro cabeludo do rapaz esteja 
sob controle, seguido do uso regular do produto varias vezes na semana, para manter a remissao dos 
sintomas. Dra. Dacy pediu ao farmaceutico Juan Valdez para formular um gel de hidrocortisona a 
2% que sera irnperceptivel quando aplicado sobre as lesocs do rosto e couro cabeludo de Jeff. Dr. 
Valdez sugeriu a formulagao que esta demonstrada na prescrigao. Ela deve limpar as lesoes em 1 a 2 
semanas. Se a conditio nao estiver em remissao nesse periodo, Dra. Dacy quer rever o pacientc para 
acompanha-lo e possivelmente trata-lo com tracrolimo topico. 
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CLiNICA DE MEDICOS CONTE MPO RAN EOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL |608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


JJ # 723712 


NOME: Jeff Viaz 


DATA: 00/00/00 

ENDEREfO: TrAYtSSA gOSAriC, 2396 

® f/idrocorfisoHA 

2% 


tdefAtt dissodico 

0,1% 


Hidroxipropitceiulose 

w# 


Frepiknogltco! 

2,5 9 


PdisscrbAto 80 

139 


dicool iscproptlico 70% qsp 

60 9 

Juan Valdez OO/OO/OO 


Posologia: ap/icar was areas a fe fa das, duas vezes ao d/a, conform orienfado. 

Reutil iza£io da prescrigio: 1 Dr. V v v ; V f v 

DEAN 0 : _ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA^AO E FORMA FARMACEUTiCA DA PREPARAQAO: Gel Topico de Hidrocortisona a 2% 
QUANTIOADE: 60 g REGISTRO DA FORMULAQAO: OT004 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti inflarralorio VIADE ADMINISTRApAO: Topica 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrsdiente 

Quantidade 

omprcgada 

Estado fisico 

Solubilidado 

Comparapao entra doses 

Emprego na 
prcscricao 





Dada 

Usual 


Hidrocortisona 

1.2 g 

P6 branco 

Mima sol em 
agua. 1 g/40 mL 
de Alcool 

2% 

0.5 a 2,5% 

Art»*inflamat6rio ( 

antipruriginoso 

Hidroxipropilce- 

lulose 

1,05 g 

P6 branco gra¬ 
nule do 

Sol. em agua e 
Alcool 

— 

— 

Agente 

suspensor 

Propilenoglicol 

2,5 g (2,4 mL| 

Liquido incolor, 
claro 

Misc. em ague e 
alcool 



Solvente, 

conservame, 

umectante 

Polissorbato 80 

Ufl 

Liquido oleoso. 
viscoso. amarelo 
claro 

Muitosol. em 
^gua e alcool 

— 

— 

Agente molhan- 
te e dispersants 

Edetato dissodico 
(comodi-hidrato) 

60 mg (66 mg) 

P6 branco, cris- 
talino 

Sol. em dgua, 
pouco sol. am 

Alcool 

0.1% p/p 

0,1% p/p 

Agente quelante 

Alcool isopropilico 
|l PA) 70% 

61.2 mL 

Liquido movel, 
incolor, 
transpa rente 

Miscfvel com 

6gua 

56% p/p AIP 

— 

Antiss§ptrco e 
veiculo 
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COMPATIBILIDAOE - ESTABILIDADE: Mao ha dados disponlveis sobre a estabilidade dessa formulagao, Ela foi delineada 
segundo uma manipulagao de gel de Piroxicam do International Journal of Pharmaceutical Compounding (14). A estabilidade da 
hidrocortisona em preparagoes como essa nao e facil de prever. A hidrocortisona sofre oxidagao e outras reagoes de degrade- 
gio complexas em solugoes aquosas. E mats estavel em pH 3,5 a 4,5 e sub estabilidade e dependente do pH, com declines no 
perfil de pH nas regimes acidas e basicas (11) As solugoes aquosas de hidroxipropilcalulose sao neutras, com urn pH na faixa 
de 5 a 8,5. Foi relatado que metais em pequenas concentragoes catalisam as resides de degradagao da hidrocortisona e agen- 
tes quelantes, como edetato dissddico, fornecem alguma protegao ( 11 ); portanto, 0 , 1 % de edetato dissodico sera adicionado a 
formulagao. Nao sera neoessario mais conservante por causa do elevado teor de alcool isopropilico presente na formulagSo. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Deve ser acondicionada em um recipiente fechado, protegido da luz, e 
recomenda-se o armazenamento a temperature ambiente controlada, 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validade de no mdximo 14 dias para formulates Hquidas a base de 
£gua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informa goes sobre a sua estabilidade ( 6 ). 

CALCULOS 


Dose/concentragao: 


Hidrocortisona: a concentragao a 2% e adequada para uso. 

Alcool isopropilico: qualquer preparagao contendo &lcool etilico ou isopropilico deve ter concentragao percentual final especi- 
ficada no rdtulo da prescrigao. Embora isso seja muito simples, quando uma forma farmac&utica semiss 6 lida estiver envolvida, 
estaremos lidando com modos confidantes para expressar a concentragao. Um modelo para expressar a concentragao de 
alcool em preparagoes Hquidas e dado pelo etanol no General Notices da USP. Isso e discutido com varios exemplos na Segao 
V do Capitulo 8 . Basicamente, a expressao padreo para alcool em preparagoes Hquidas 6 % (v/v) de Slcool puro na preparagao 
Justaposto a esse padrdo estao os padrdes do General Notices de expressao de concentragao em porcentagem, que sio % 
(m/m) para misturas de solidos e semissolidos, % (m/v) para solidos em Hquidos e % (v/v) para liquidos em Hquidos. Infelizmente, 
nio existem orientagdes para expressar concentragoes percentuais de Hquidos em semissfilidos. Obviamente, queremos sele* 
cionarum formato que seja mais significative. 

De acordo com as monografias USP, o AIP puro apresenta densidade relativa de 0,78; AIP 70% e uma solugao 70% v/v de AIP 
em agua com uma densidade relativa de 0,88. Como pode servisto na segao de quantidade de ingredientes (mais adiante), a 
preparagao de 50 g contem 53,88 g ou 61,2 mL de AIP 70%. Usando esses valores, podemos calcular a concentragao percentual 
final usando um des seguintes modos: 


1. % (m/m) de solugao de AIP 70% na preparagao: 

53,9 g 70% de AIP xq 70% de AIP 
60gdepomada 100 g 


89,8% ^ 90 % 


2. % (v/m) de solugao de AIP 70% na preparagao: 

61,2 mL70%de AIP xmL70%deAIP 

3 — =-—-; x - 102 % 

60 gde pomade 100 g 


Note que a porcentagem maior qua 100% anormal e resultante do uso da expressao % (v/m) e do fato de que o AIP 70% 
tern densidade menor que 1 , 0 . 

3. % (m/m) de AIP puro na preparagao: 

= 42,8 mLde AIP puro 


33,4 gde AIP 


/ 70 mLde AIP W 61,2 mL 70% de AIP 

\ 100mL70%de AIP/ \ 

/0,78gdeAIP\ /42,8mLde AIP \ 

V. mLde AIP / \ 


33,4g AIP _xaAIP. x _ 55n 
60gdepomada 100 g 
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4. % (V/m) de AIP puro na preparagao: 

/ 70 mL de AIP w 61,; 

VlOOmL70%de AIP / \ 


2 mL 70% de AIP\ ... , . , _ 

-J m 42,8 ml de AIP puro 


42,8 mL de AIP x mL de AIP 


; x- 71,3% 


60 gde pomade 100 g 

£ visivel que os numeros variam de 56 a 102%. Os Metodos 1 e 4 lembora, por definigao, nao exista algo como % [v/m|> 
sao provavelmente os mais usados pelos farmaceuticos. Para uma preparaglo semissolida, o Metodo 3 pode ser o mais 
correto, porem, tambem e o mais trabalhoso para calcular. 

Quantidade dos ingredientes: 

Naofoi calculado um excesso para essa preparagao, mas ela pode ser preparada se for desejado. 

Hidrocortisona (em g): 2% X 60 g = 0,02 X 60 g = 1,2 g 

Edetato dissodicotemgl; 0,1% x 60 g - 0,001 x 60 g - 0,06 g 

Edetato dissbdico esta disponivel como di-hidrato. A quantidade equivalente pode ser calculada usando as massas molecula- 
res da base (336,21 e da forma di-hidrato (372,24): 

60 mg de Na 2 edetato x mg Na z edetato di-hidrato 

——-----= ——----- -rrr: - ; X = 66 mg Na 2 edetato di-hidrato 

336,2 mg Na 2 edetato 372,24 mg Na 2 edetato di-hidrato 

Propilenoglicol <PG) a quantidade fornecida na prescrigao esta em gramas, mas no geral ele 6 medido em volume. Este pode 
ser calculado usando a densidade especifica do PG. que e 1,036 

mLde PG ^ 2,5 g de PG' 

1,036 g de PG; 


/ mLde PG \/ 2 , 5 gdePG\ _ 

\ 1,036 g de PG J \ ) 2.4 mLde propilenoglicol 


A hidroxipropilcelulose e o Polissorbato 80 s3ofornecidos em gramas e pesados 

Para determinar a quantia de AIP 70% necassbria, some as massas de todos os ingredientes e subtraia da massa final desejada 
de gel: 


Hidrocortisona 

1,2 g 

Edetato Na 2 di-hidrato 

0,066g 

Propilenoglicol 

2.5 g 

Hidroxipropilcelulose 

1.05 g 

Polissorbato B 0 (Tween 80) 

1,3 9 

Massa total dos ingredientes: 

6,116 g 

Massa de AIP 70%: 60 g - 6,116 g = 53.88 g 

0 alcool isopropilico 70% tem densidade relative de 0,88. 0 volume de AIP 70% a ser medido pode ser calculado: 


/ mL 70% de AIP W 53,88 g 70% de AIP \ 
\ 0,88 g 70% de AIP / V / 


2 mL 70% de AIP 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANpA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIV1DUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratory e use luvas descartaveis. Evite malar 
ospos. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Gral de vidro. Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Pese 1,05 g de hidroxipropilcelulose e pulverize em porgoes sobre 61,2 mL de AIP 70%, dei- 
xando cada porgao ficar totalmente molhada sem agitagio. Uma vez que o po esteja molhado, agite com cuidado. Deixe em 
repouso de um dia para outro (pelo menos 8 a 10 boras), agitando ocasionalmente. Pese 1,2 g de hidrocortisona e coloque em 
um gral de vidro, mega 2,4 mL de PG e pese 1,3 g de Polissorbato 80 e 66 mg de edetato dissodico di-hidratado. Adicione-os com 
trituragao A hidrocortisona. Lentamente, com trituragSo, acrescente o gel de hidroxipropilcelulose ao gral. Triture bem para 
obter uma consistency uniforme. Tare um pote de pomada de 60 g e transfira o gel para esse recipiente. Observe e registre a 
massa da preparagio. Rotule e dispense. 
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DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao 0 um gel transparente, incolor a levemente esbranquigado, com 
uma consistency macia 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real da preparagao; ela deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade 
prescrita de 60 g, que, nesse caso, tarnbem e a massa tebrica 

FORMULA-PADRAG PREPARADA POR: Juan Valdez, Farmac§utico VERIFICADO POR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 


FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRATED E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Gef Tbpico de Hidrocortisona a 2% 
QUANTIDADE: 60 g DATA DA FABRICA£AQ: dia/mbs/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mbs/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA^AO: OT004 DA PRESCRI^AO: 123712 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediento 

Quantidade us a da 

Numcro do loie 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesa do/me dido per 

Verificado per 

Hidrocortisona 

ug 

JET Labs SS2821 

mes/ano 

bjt 

jv 

Hidroxipropilce- 

lulose 

1.05 g 

JET Labs ON3071 

m£s/ano 

bit 

iv 

Propilenoglicol 

2,5 g (2,4 mLI 

JET Labs SN2662 

m£s/ano 

bit 

jv 

Polissorbato 80 

1.3 g 

JET Labs 0N3032 

mes/ano 

bit 

jv 

Edetato Oissodico 
(como di-hidrato> 

60 mg (66 mg) 

JET Labs 0N 6874 

mes/ano 

bjf 

jv 

Alcool IsopropTMco 
(AIPI70% 

61.3 mL 

JET Labs SS2824 

mSs/a no 

bjf 

jv 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e um gel transparente, incolor a levemente esbranquigado, com 
uma consistGnciamole. A massa real verificada e de 59,1 g, estandode acordo com a perda esperada de material em relagaoa 
massa tedrica de 60 g e dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123712 FarmacGutico:JV Data 00/00/00 

Jeff Diaz Dr Matey Dacy 

Aplicar nas areas afetddas do rosto e couro cabeludo. duas vezes ao 
dia, conforme orientado. 

Gel T6pico de Hidrocortisona 2%, contem Alcool isopropilico 56% (m/V) 
Produto manipulado Quantidade: 60 g 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apos: fornecer a data 



Rotulos auxiliares: Cuidado, Inflamavel Apenas para uso externo. Mantenha 
fora do alcance de criangas. Este medicamento foi preparado em nossa tar- 
macia para voc§ de acordo com a orientagao do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola* Sr, Diaz, sou seu farmaceutico, Juan Valdez, Voce esta usando 
outros medicamentas? Tern alergia a algum medicamento? O que a Dra. Dacy falou sobre essa medi- 
cagao? E urn gel de hidrocortisona manipulado especialmencc para voce tratar a dermatite seborreica 
no seu rosto e couro cabelo. Apliquc nas areas afetadas duas vezes ao dia conforme orientado pela sua 
medica. Ele e um gel claro e nao gorduroso, assim voce pode usi-lo durante o dia sem que seja per- 
cebido. Visto que contem alcool isopropilico, pode causar ardcncia. Se sua condigao nao apresentar 
melhora ou piorar, procure a Dra. Dacy. Mantenha o recipiente bem feehado, cm local seco e fresco. 
Nao e um recipiente seguro, por isso deixe-o fora do alcance dc crian^as. Devido ao elevado teor de 
alcool, e uni medicamento inflamavel; assim nao use proximo dc chamas ou material incandescente. 
Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas. A prescrigao pode ser reutilizada, mas a Dra. 
Dacy disse que gostaria de ve-lo cm duas seinanas sc a condigao nao desaparcccr. Ela lambern pres- 
creveu um xampu para voce e eu ja o ten ho pronto. Voce quer fazer alguma pergunta? 


<5^ EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.7 

CASO: Lacey Dindl e uma estudante de 18 anos, 52 kg e 1,60 m. Ela procurou o Dr. Tacky devido 
a uma queimadura de sol que sofreu ao fazer bronzeamento artificial. Ela antecipou sua viagem es- 
colar para Cancun, Mexico, e queria estar bronzeada antes de partir. Lacey e loira, tern cabelo fino 
e contou que ja teve problem as no passado por causa de queimaduras. A garota exagerou na cabine 
de bronzeamento. E como consequencia tem eritema sem bolha, reportando que a queimadura e 
dolorosa, especialmerue no rosto, no pescogo, na area superior do colo e na parte anterior dos bragos. 
Ela solicitou algo para aliviar a dor e ajudar na cicatnzagao o mais rapido o possivel, porem nao quer 
nada que parega “oleosa” O Dr. Tacky prescreveu um gel com uma associagao de anestesico local 
e ajiti-histammico para a dor e inflamagao. Lacey deve aplica-lo tres vezes ao dia. A noite e sem- 
pre que possivel, durante o dia, seu medico aconselhou a aplicar uma pomada A&D; embora possa 
parecer oleosa, da ajudara a reidratar e cicatrizar a pele danificada. A garota foi orientada pelo Dr. 
Tacky a usar pequenas quantidades do gel prescrito, pois foram relatados alguns acidentes graves e 
ate fatais quando pacientes usaram produtos como este em excesso. Ela nao deve ir para o salao de 
bronzeamento e precisa usar um bom filtro solar, pelo menos FPS 30, quando estiver em Cancun. O 
Dr. Tacky disse que o farmaceutico da Farm&cia Pratiw pode oricnta-la sobre um filtro solar eficiente. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # ™ 


NOME; Lacey Bind! 

DATA: OO/OO/OO 

tNDEBtco Travessa River Valley, 256 

® Lidocafna HCI 

600 mg 

Difenidramina HCl 

ZOO mg 

Organogel Poloxamero de Leciiina gsp 

30g 


C Kracmer OO/OdVC 

pQSolotjia: aplicar nas Areas afetadas, tris mes ao dia , se Mcessario, , 

para gueimadura sttares. 


Reutilirat&o ds prescnqao. 4 



Dr. Louise Tacky 


DEAN- 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRAqAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Gel Tbpico de Lidocafna HCI 2% e Drfenidra- 
mina HC11% 

QUANTID ADE: 30 g (mais 3 g extra) REGISTRO DA FORMULApAO: GT005 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anestesico/anti-histaminico VIA DE ADMINISTRAgAO; Tdpica 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade 

emprogada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparaqac de dose 

Emprego na 
prcscnqao 





Oada 

Usual 


Lidocafna HCI 

660 mg 

Pbbranco 

Muito sol, em 
agua e alcool 

2% 

1 8 5% 

Anest6sico local 

Difenidramina HCI 

330 mg 

Po branco 
cristalino 

1 g/mLde agua ou 

2 mLde Slcool 

1% 

1 a 2% 

Anti-bistammico 

Lecrtina/ Palmitato 
de Isopropila 

Mg 

Liquido amarelo, 
g rosso 

Dispersive! em 
agua 



Promotor de 
absorgao, 
emoliente, 
emulsionante 

Gel de Poloxamero 
20% 

25,6 g 

Liquido claro a 
temp, fria; gel 
viscose a tempe¬ 
rature ambiente 

Misc. em agua e 
dicool 



Veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTA8ILIDADE; Nao ha dados disponiveis sobre a estabilidade dessa formulagao. Ela foi delineada 
conforme urna formulagao de um gel similar do international Journal of Pharmaceutical Compounding (15), mas, enquanto 
ambas asformulagoes contem lidocafna, a preparagao prescrita contem cloridrato de difenidramina e nao inclui cetoprofeno 
nem ciclobenzaprina. Alem disso, esse artigo afirma que nao foram realizados estudos de estabilidade. A difenidramina e lido 
calna estao disponiveis em solugoes aquosas e alcoolicas industrializadas, sendo relatado que sao bem estaveis (16,17). Nao 
6 necessario usar conservantes, pois essa formulagao usa marcas comerciais de solugSo de lecitina-palmitato de isopropila 
(SPIL) e gel de poloxamero 20%, ambos conservados com acido sbrbico e parabenos (Ver Segao IV. C no Capitulo 19, Agentes 
indutores de viscosidade, para uma descrigao mais completa). 
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ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Deve ser acondicionado em urn recipiente fechado, protegido da lu i e ar- 
mazenado a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda urn prazo de validade de no maximo 14 dias para formulates liquidas a base de 
agua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagoes sobre a estabilidade da formulagao (6). 

CALCULOS 


Dose/concentragao 


Lidocaina HCI: % (m/m) 6 calculado conforme mostrado abaixa: 

0,6 g de lidocaina HCI x g de lidocaina HCI 
30 deg gel 100 g cfe gel 

Difenidramina HCI (DPH): % (m/m) 6 calculado conforme mostrado abaixo: 

0,3g de DPH xgdeDPH 


; x = 2 g/100 g - 2% 


30gdegel lOOgdegel 


; x = 1 g/100 g = 1% 


As concentrates estao adequadas para o uso indicado. 

Quantidadc de ingredientes 


Preparar um excesso de 3 g para compensar a perda na manipulagao. Lidocafna HCI (am g) para 33 g de gel e calculada como 
sendo: 


0,6 gde lidocaina 
30 g de gel 


xg de lidocaina 
33 g de gel 


x = 0,66 g de lidocaina 


Difenidramina HCMem g) para 33g de gel e calculada como sendo: 

0,3gde DPH _ xgdeDPH 
30 gde gel 33 gde gel* * 


0,33 g DPH 


O organogel poloxamer-lecitina (PLO, do inglfis, poloxamer lecithin organogel) pode ser preparado a partir dos ingredientes 
individuals ou o gel de poloxamero 20% e a solu^ao de lecitina-palmitato de isopropila (SPIL) podem ser comprados. Esses dois 
liquidos sao mtsturados em uma proporgao de quatro partes de gel para uma parte de SPIL Nessa formulagao sao usados o 
gel e o SPIL comerciais 

Primeiro, a massa (em g) de PLO 6 calculada subtraindo-se a massa de todos os outros componentes da massa total de 33 g da 
preparagao: 


33 g - (0,33 g de DPH 4 0,66 g de lidocaina HCI) = 33 g - 0,39 g = 32,01 g - 32 g 


Segundo, usando a proporgao de quatro partes para uma parte, para um total de cinco, a massa (em g) de gel de poloxamer 
20% e de SPIL e calculada: 


1 parte de SPIL 
5 partes de organogel 


xgde SPIL 
32 g de organogel' 


6,4 g de SPIL 


4 partes de gel poloxamero 20% 
5 partes de organogel 


x g de gel poloxamero 20% 
32 gde organogel 


25,6 g de gel poloxamero 20% 


“Se for preparado a partir dos ingredientes individuals, o gel de poloxamer 20% (m/v) 6 preparado a partir do Poloxamer 407 (Plu- 
ronic F127), conforme descrito no Capitulo 13. Isso requer um armazenamento de um dia para outro no refrigerador para formar o 
gel claro. 0 SPIL e preparado ao adicionar 10 g de lecitma de soja a 10 g de palmitato de isopropila, deixando a mistura decanter 
de um dia para outro. Essas prepara goes nao sao dificeis de preparar, mas ambas devem ser preparadas com antecedencia, pois 
precisam de um perfodo de repouso" Al&m disso, as solugoes industrializadas ja v§m tamponadas e com conservantes, mas se 
elas forem preparadas na farmacia, um sistema de conservante e, possivelmente, um tampao devem ser adicionados. 


FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A ( MEDIDAS DE SEGURAN£A E EDUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as Fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratdrio e use luvas descartaveis. Evite malar 
ospds. 
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MATERIAIS E EQUIPAMENTDS: Gral de vidro. Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletrbnica. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 660 mg de lidocaina MCI e 330 mg de difemdramina NCI e coloque em urn gral de vidro; 
triture os pos para misturar. Tare urn pequeno bequer e pese 6,4 g de SPIL; em outro bequer tarado. coloque 25,6 g de gef de 
poloxamer 20% Acrescente o SPIL ao gel de poloxamer e misture ate obter um gel uniforme, Adicione uma pequena porgao 
desse gel aos pos no gral para fazer uma pasta lisa Usando trituragao, continue acrescentando a mistura de PLO ate que esta 
seja totalmente adicionada e um gel uniforme seja obtido. Tare um pote de pomada de 30 g, transfira o gel para o pete, observe 
e registre a massa do produto. Rotule e dispense. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao 6 um gel translucido de cor creme. E um liquido viscoso quando 
refrigerado, mas apresenta consistency de gel a temperatura ambiente. 

CONTROLE DE QUAUDADE: Verifique a massa real, ela deve estar dentro da faixa da ± 10% da quantidade prascrita de 
30 g, com uma razoavel perda esperada de material em relag§o a massa teorica de 33 g. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Chelsea Kraemer, RPh VERIF1CAD0 POR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Gel Topico de Lidocaina HCI2% e Difenidrami 
na HC11% 

QUANTIDADE: 30 g (mais 3 g extra) DATA DA FABRICAQAO; dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 
REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: OT005 DA PRESCRIQAO: 123383 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediento 

Quantidade usada 

Nuinero do lole 
do fabricanto 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Lidocaina HCI 

660 mg 

JET Labs ON3081 

mls/ano 

bit 

ck 

□ifenidramina HCI 

330 mg 

JET Labs QN3082 

m§s/ano 

bjf 

ck 

Lecitin a/ Pa Imitate 
de Isopropila 

6.4 g 

JET Labs QN3083 

me s/a no 

b|f 

ck 

Gel de Paloxamero 
20% 

25,6 g 

JET Labs 0N3084 

me s/a no 

bjf 

ck 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIOADE: A preparagao 6 um gel translucido de cor creme. E um um liquido viscoso quando 
refrigerado, mas apresenta consist£ncia de gel d temperatura ambiente. A massa real verificada 6 de 30,9 g. estando de acordo 
com a perda esperada de material em relagao a massa teorica de 33 g, e dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 30 g 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
<608) 555-1200 FAX: <608) 555-1210 


1} 123383 FarmacGutico CK Data 00/00/00 

Lacay Bindl Dr Louis Tacky 

Aplicar nas areas afetadas, tres vezes ao dia P se necessario, para 
queimadurassolares. 

Gel T6pico de Lidocaina HCI2%, Difenidramina HC11% 

Produto mampulado Quantidade: 30 g 

Reutilizagao da prescrigao: 4 Descartar apos: fornecer a data 


Rdtulos auxiliar: Apenas para uso externo. Este medicamento toi preparado 
em nossa farcnaeia para voce de acordo com a orientagdo do sau mddioo 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Laccy. Sou Chelscy Kraemer, scu farmaccutico. Voce tern 
alergia a medicament os? Esta usando algum no momento? O que o Dr. Tacky falou sobre o uso desse 
gel? E unia formulagao personalizada que content lidocaina, uni anestesico local, e difenidramina, 
um anti-histann'nico, que devem proporcionar a voce alivio da ardencia e auxiliar na cicatrizagao da 
queimadura do sol. Voce deve aplicar um pouco do gel tres vezes ao dia, se necessario, nas areas afe¬ 
tadas. Caso nao observe nenhum aMvio, entre em contato com o Dr. Tacky. Esse medicamento e para 
uso externo apenas. Pode ser armazenado a temperatura ambiente, mas e mais fluido e sua aplicagao 
e mais facil se ele for mantido sob refrigeragao. Esse produto tem a propriedade unica de ser liquido 
quando esta frio, mas ser comistente quando aplicado a pele, o que significa que ele permanece sobre 
a area onde foi aplicado. Mantcnha longe do alcance de criangas. Voce pode reutilizar a prescrigao 
quatro vezes. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas. Seu medico tambem orientou 
que voce deve usar uma pomada A&D a noite, ou sempre que necessario, para ajudar no processo 
de cicatrizagao c hidratagao da pele. Eu posso ajuda-la se prccisar. Tambem, caso queira alguma 
sugestao de um filtro solar antes de viajar para Cancun, avise-me e ajudarei na sua escolha. Voce vai 
precisar de algo que fornega boa protegao para a luz UVA e UVB e um FPS de pclo rnenos 30. Voce 
quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIGAO 30.8 

CASO: Bobby c um estudantc de 13 anos, 44 kg c 1,50 m de altura. Reccntcmentc, ele observou 
algumas verrugas na sua mao direita e sentiu-se desconfortavel com isso. Entretanto, o garoto tem 
medo de remove-las com crioterapia. O Dr. Nock avisou o Bobby que tem um ltquido especial para 
remogao de verrugas, que e indolor e eficaz. O Dr. Nock prescrcvcu a formulagao demonstrada e in- 
formou que Bobby deve observar alguma melhora em uma semana ou duas; porem pode levar varios 
meses ate a remogao total, por isso sera prcciso ter um pouco de pacicncia. O Dr. Nock o advertiu que 
as verrugas sao contagiosas e podem se espalhar para outras areas do corpo ou para outros; portanto, 
o garoto, deve evitar toca-las desnecessariamente e sempre lavar suas maos apos o contato. O usa de 
toalhas dcscartaveis ou de sccador de maos na cscola e de toalha separada em casa sc faz necessario. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 

TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

B # 123745 

NOME: Bobby Armstrong 

DATA; OO/OO/OO 

ENDtBEfO: Ctrcufo Spartan, 689 

® Acido acetico 

5% 

Acido latico 


Acido salicilico 

AA 10% 

Coloide flexivel qsp 

30 mi 


Hank Hound OO/OO/OO 

Poso/ogia: ap/icar ms verrugas da sua mao 

direita, d Mitt, ate etas dtsaparecertm 

Reunhzacao d<i presenter 1 Dr. 

Ralph. Nock 

DEA N°: 



REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Colodio Topico de Acido Acetico 5%, Acido 
Utico 10% e Acido Salicilico 10% 

QUANTIDADE: 30 mL REGISTRO DA FORMULAgAO: 0 T 0 O 6 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Removedor de verrugas VIA DE ADMINISTRAQAO: Topics 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado 1 isico 

Solubilidade 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Acido Acetico 
(como Acido 
acetico glacial) 

1,5 g{ 1.4 mL) 

Liquido claro, 
viscose, mcolor 

Misc. em dgua e 
Slcool 

5% (m/v) 

2 e 100% 

Caustico, 

ceratolitico 

Acido Latico (como 
Acido Latico USP) 

3 g (2,8 mL) 

Liquido incolor, 
claro, vise osd 

Misc.emagua e 

alcool 

10% Im/v) 

5 a 20% 

Caustico, 

ceratolitico 

Acido salicilico 

3g 

Po cristalino 
branco 

1 g/460 mL de 
agua ou2mLde 
alcool 

10% |m/v) 

5 a 20% 

Caustico, 

ceratolitico 

Colbdio Flexivel 

q$30mL 

Uquido incolor, 
claro. viscoso 

Misc. em alcool, 
imisc. em &gua 

— 

— 

Veiculo, protetor 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: Essa preparagio 6 similar ao Colodio de Acido Salicilico USP 17), e o seguinte pro- 
cedimento foi padronizado de acordo com essa monografia. 0 acido salicilico e outros ingredientes acidos organicos sao bem 
est&veis em formulagoes de solveotes nao aquosos. E importante observer que o Scidoacetico prescrito aqui sigmfica a entida- 
de quimica acido acetico, que esta d isponivel na forma pura como Acido Acetico Glacial USP. 0 Acido Acetico IMF contem 64% 
de agua e seria incompativel com o Colodio Flexivel. As preparagoes de colodio nao devem ser manipuladas em recipientes 
abertos, pois o colodio flexivel contem solventes muito volateis, como §ter, acetona e alcool. Alem disso, ele § incompativel 
com 2gua, dessa forma 6 melhor preparar as formulagdes diretamente no recipiente de dispensagio. Esse colddio nao deve ser 
colocado em provetas, bequeres, grais ou piasf Nao e necessario acrescentar conservante nessa preparagao, uma vez que os 
ingredientes da formulagio propiciam urn ambiente hostil para os microrganismos. 
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ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para o Colodio da acido salicilico recomenda o armaze- 
namento em recipientes fechados, a temperatura ambiente controlada, longe do logo (7). Essas condigoes sao as recomenda- 
das para essa preparagao. 

PRAZO DE VALIDADE: Como a formulagao nao contem agua e e preparada a partir de ingredientes USP, uma prazo de vali- 
dada do seis mesas seria aceitavel. Entretanto, por causa dos solventes volateis do Colodio Flexlvel, sera usado urn prazo de 
urn mes. 

CALCULQS 


Dose/concentragao: Todas estao adequadas para o uso pretendido. 

Quantidade dos ingredientes 


Note: A concentragao percentual de acido acetico e acido Ratico pode ser interpretado de varias formas. (Isso e discutido na segao 
sobre Acidos Concentrados (Segio VI) do Capitulo 8 I Se uma interpretagio de % Iv/v) for usada. as quantidades em gramas fornecidas 
aqui ostariam em mililitros, on seja, 1,5 mL de icido ac&tico e 3 mL de dcido latico. A interpretagio altemativa de % (m/v) do produto 
quimico puro em solugio 6 demonstrada aqui e usada nessa prescrigio. Para esses ingredientes, a diferenga na quantidade e despre- 
ziveL mas isso nem sempre ocorre; depende da % (m/m) do dcido concentrado e de sua densidade; 

Acido acetico (em g): 5% x 30 mL = 0,05 x 30 mL = 1,5 g de acido acetico 

Acido salicflico e acido litico (em g): 10% x 30 ml = 0,1 x 30 ml = 3 g de cada 

Volume de Acido Acetico Glacial: 


0 Acido Acetico Glacial USP e acido acetico 100% (m/m) com densidade de 1,05 g/mL 


/1 mL de Acido Acitico Glacil \ 

/ 100 g de Acido Acetico Glacil \ 

/ 1,5 g de Acido AcehcoX 

V1.05 g de Acido Acitico Glacil / 

V 100 gde Acido Acitico / 

l ) 


= 1,4 mLde Acido Acetico Glacil 


Volume de Acido Latico: 

0 Acido Litico USP 6 icido litico 90% (m/m) com densidade de 1,20 g/mL. 


< 


1 mL de Acido Latico USP 
1,20 g de Acido Latico USP 


1 100 g de Acido Latico USP \ . 

f 3 g Acido LaticoX 

' 90 g de Acido Latico / 

l ) 


2,8 mLde Acido Latico USP 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PR0TE£A0 INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista urn jaleco de laboratorio limpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite respirar os vapores, trabalhe em uma area bem ventilada ou, de preference, em uma capela de exaustao ou de 
isolamento, caso esteja disponfvel. 


MATER IAIS E EQUIPAMENTOS Todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgio Classe III. 

TECNICADEPREPARAgAO: Calibre um frasco aplicador de 30 mL ate 30 mL com alcool. Pese 3 g de acido salicilico. Usando 
uma seringa de 3 mL mega 1,4 mL de icido acetico glacial; com outra, mega 2,8 mL de icido latico. Coloque todos os ingredien¬ 
tes no frasco de aplicagio e adicione aproximadamente tres quartos do volume necessirio de Colddio Flexivel, agitando bem 
para dissolver o acido salicflico Acrescente o restante do colodio ate a marca de 30 mL do frasco aplicador. Feche o frasco com 
cuidado e agite bem para misturar a solugio. Rotule e dispense 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao e uma solugio clara, viscosa, incolor ou ligeiramente amarela 
com odor de iter. 


CONTROLE DE QUALIDADE: 0 volume real da preparagao e verificado e esta de acordo com o volume teorico de 30 mL. 
(Nota: como e uma solugao nao aquosa, o pH nao e medido, pois nao possui utilidade.) 

FORMULA-PA DR AO PREPARADA POR: Hank Hound, Farmaceutico VERIFICADO POR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Colodic Tbpico de Acido Acetico 5%. Acido 
Latico 10% e Acido Salicilico 10% 

QUANTIDADE: 30 mL DATA DAFARRICApAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: DT006 DA PRESCRigAO: 123745 


INGREDIENTES USADOS 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Acido Acetico 
(como Acido Acbti 
co Glacial) 

1,5 g (1,4 ml) 

JET Labs SN2671 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Acido LAtico (como 
Acido UticoUSP) 

3g 12,8 mL) 

JET Labs SV2672 

mes/ano 

bjf 

bb 

Acido Salicilico 

3g 

JET Labs SN2641 

mes/ano 

bjf 

bb 

Cotbdio ftexiv&l 

qs 30mL 

JET Labs SN2673 

mls/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: Apreparagao e uma solugao clara, viscosa, incolor ou ligeiramente amarela com 
odor de eter 0 volume real da preparagao foi verificado e estb de acordo com o volume tedrico de 30 ml. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUAOOS PAPEIS.42S 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608} 555 1200 FAX: (608} 555 1210 

Ji 123745 Farmaceutico: HH Data: 00/00/00 

Bobby Armstrong Dr. Ralph Nock 

Aplicar nas verrugas da mio direita r a noite, na hora de dormir r ate 
elas desaparecerem 

Acido Acetico 5% p N, Acido Latico 10 % p/v, Acido Salicilico 10% 
p/v em Colodio Floxivel 

Produto manipulado Quantidade: 30 mL 

Reutilizagao da prescribe; 1 Descartar apos: fornecer a data 



Rbtulos auxiliares: Cuidado. InflamSvel. Apenas para uso extemo. 

Mantenha fora do alcance de criangas Este medicamento foi preparado em 
nossa farm&cia para voefi de acordo com a orientagao do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola. Uobby. Sou seu farmaceutico, Hank Hound. Voce tem aler- 
gia a medicamentos? Esta usando alguni no niomento? O que o Dr. Nock falou sobre este medica¬ 
mento? E um liquido especialmente formulado, usado para remover verrugas. Ele contem alguns 
ingredientes acidos que podem ser corrosivos e irritantes para a pele normal, assim, voce deve ter 
muito cuidado ao manusea-lo. De faco, antes de aplicar esse liquido, voce deve colocar vaselina nas 
bordas das lesdes protegendo a pele ao redor. Use a ponta do aplicador que esta no frasco para instalar 
o liquido sobre as verrugas da sua mao direita. Dr. Nock disse para usa-lo ate que elas sejam reino- 
vidas. Isso geralmente leva uma semana, mas podc demorar mais tempo. Para melhorar a eficiencia, 
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vocc devc lavar sua mao com agua morna durante cinco minutos antes da aplica^ao e colocar uma 
prote^ao, conio uma bandagem adesiva sobre a area durante a noire. Retire o medicamento pela rna- 
nha. Ten ha cuidado para nao colocar sua mao proxima dos olhos ou de outxas areas sensiveis do seu 
rosto ou areas genitais. Lave a mao imediatamente apos aplicaressa solu^ao e tenha certcza de fechar 
bem o recipiente. Ea^a a aplica^ao do medicamento em uma area ventilada e tenha cuidado para nao 
inalar os vapores. Mantcnha-o longe de chamas ou materials que possam pegar fogo, pois ele e uma 
mistura muito inflamavel. Tenho certeza que o Dr. Nock avisou-o que as lesoes sao conugiosas, 
por isso nao as toque e, caso fa^a, lave suas maos, secando as verrugas com uma toalha que voce usa 
apenas para essa finalidade. A prepara^ao e somente para uso externo. Ela deve ser armazenada a 
temperatura ambiente e fora do alcance de cnan^as. A prescri^ao pode ser reutilizada mais uma vez. 
Descarte o medicamento nao usado apos uin mes, para isso voce precisa colocar esse frasco em uma 
bolsa plascica com fecho ziper e descarta-la no lixo. Naojogue o liquido na pia ou vaso sanitario, pois 
ele entope os canos. Voce quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.9 

CASO: Abbie Hamm e urn professora aposentada de 63 anos, 65 kg e 1,62 m de altura. Ela esta no 
processo de revisao do seu livro para uma nova edi^ao e passa varias horas por dia em frente ao 
computador. Durante as ultimas semanas, pcrcebeu uma dor progressiva no seu cotovelo direito 
descendo pelo bra^o, sendo que os sintomas persistem (e sao incomodos) quando ela tenta dormir 
a noitc. Abbie acha que e resultado do uso do mouse no computador, tarefa que ela sempre acbou 
dificil. Ja tomou algumas providencias para aliviar o problem a ao colocar o mouse no lado esquer- 
do. O Dr. Clyde diagnosticou lesao por csfor^o repetitivo e a encarmnhou para um fisiotcrapeuta 
para tratamento. Entretanto, a professora quer aliviar a dor, porem nao pode tomar farmacos anti- 
-inflamatorios nao esteroidais por causa do refluxo gastrimestinal e da gastrite cronica de longa data. 
Seu medico recomcndou tomar paracetamol 500 mg a cada 6 horas, para dor, e prescrevcu um bastao 
revulsivo topico para ela aplicar em seu cotovelo, na area que parece sera origem da dor. A farma- 
ceutica Jillian Woodruff da Practical Pharmacy forneceu ao Dr. Clyde a formula^ao do medicamento 
em bastao descrita aqui. 


CUNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (606) 555 1333 FAX: (608) 555 1335 


B # 123950 


NOME: Abbie Hamm 

DATA: 00/00/00 

ENDEREC0; 202 6. Lansing St. 



Saf ici/a to de Media 

3,5 g 

Mentol 

1,5 g 

£s tear a to de Sod to 

1.3 g 

Propilenogticcl 

2,5 g 

/gua Purifieada 

1,2 g 

Bastao de 5 g 



J. Woodruff OO/W/DO 

Posohgia apt tear ms Areas dolorosas do cofovth e do brafo direifos , /res mes 
ao dia, se necessario, para dor 

ReutilizaQio da present :St ACCeSSAn0 Dr. twl Clyde 

DEA N*: _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAtJAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: 8astao T6pico de Salicilato de Metila 35% e 
Mental 15% 

QUANTIDADE: 5 g (mais 5 g adicionais) REGISTRO DA FORMULAQAO: 0T0O7 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Revulsivo VIA DE ADMINISTRAQAO: To pica 

INGREOIENTES: 


Ingredicnte 

Quantidade 

empregada 

Estadofisico 

Solubilidadc 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Salicilato de Metila 

3,5 g (3 mLI 

Uqukdo oleoso, 
amarelo claro, 
com odor de 
gault&ria 

1 g/1.500mL de 
Sgua.miscem 
alcool 

35% 

10 a 60% 

Contra irritante, 
enalg&sico local 

Propilenoglicol 

2.5 g (2,4 mL) 

Liquido claro, 
incolor 

Misc, emagua, 
alcool 



Solvente, 

conservante, 

solvsnte 

Mentol 

1 # S g 

Cristais incolo¬ 
res, na forma de 
agulhas, odorde 
mentol 

Pouco sol em 
agua.imiito sol 
em alcool 

15% 

US a 16% 

Contr a irritante, 
analgasico local 

Agua Purificada 

1,2 g 11.2 mL) 

Liquido claro, 
incolor 

Misc. em Alcool 

— 

— 

Solvente 

EstearatodeS6dio 

1,3 9 

P6 branco 

Facilmente sol. 
em £gua quente e 
6lcool 

— 

— 

Agente 

emulsionanta 

suavizante 


COMPATIBIUDADE - ESTABILIDADE: Os dados sobre estabilidade dessa formulafao especlfica nlo estao disponiveis, 
mas o salicilato de metila e mental devem ser murto estaveis nesse casa. Existem varies produtos comerciass de venda iivre 
com formulagoes similares. Essaformijlagaofoi adaptadade umaformulagao similar dada no site da internet da Paddock Labs, 
em Professional Publications, Secundum Artern, vol 5, n°3 r Compounding Medication Sf/c*$(18). NSo 6 necessArio adicionar 
conserva nte devido a presenga de propilenoglicol (25%), mentol e salicilato de metila, quo possuem propriedades consarvantes 
e antissepticas. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Deve ser acondicionado em sera urn recipiente especial para bastao. 0 
armazenamento deve ser feito a temperatura ambiente controlada 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda urn prazo de validade de no maximo 30 dtas para formulagoes liquidas aquosas 
preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagoes sobre a sua estabilidade 16). 

CALCULOS 


Dose/concentragao 

Os ingredientes ativos dessa formulagao sao salicilato de metila e mentol. Para essa preparagao topica, a concentragao % 
|m/m) b calculada para esses ingredientes. 

Salicilato de metila: % (m/m) calculado conforme mostrado abaixo: 

3,5 g de sal. metila x g de sal. metila 


10 gde preparagao 100 gde preparagao' 


x = 35 g/100 g = 35% 
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Mentol: % (m/m) 6 calculado conforms mostrado abaixo: 

1,5 g de mentol x g de mentol 

10 g de preparagao 100 g de preparagao 


; x = 15 g/100 g = 15% 


Essa concentragoes estao dentro das respectivas faixas normals de uso: quando usadas em analgesicos externos e revulsivos 
de venda livre. as faixas de concentrate recomendadas pela FDA $io 10 a 60% para o salicilato de metila e 1.25 a 16% para o 
mentol (19). 

Quantidade de ingredientes 


Ostubos aplicBdores para bastoes medicamentosos possuem capacidade de 4,5 mL e acondicionam aproximadamente 5 g 
de materials, como o salicilato de metila, que possui densidade maior que 1,0. A formulagao da prescrigio e para 10 g, o que 
fornece uma quantidade adicional de 5 g para compensar as perdas na preparagao As massas de todos os ingredientes sao 
dadas para uma formulagao de 10 g A agua, o salicilato de metila e o propilenoglicol sao Kquidos, sendo mais adequado medi 
-los por volume. Os volumes podem ser calculados usando a densidade relative de cada urn desses ingredientes. Como a agua 
tem densidade de 1,0, nao e neoessario fazer calculos, pois 1,2 g de agua correspondem a urn volume de 1 f 2 mL. 


0 salicilato de metila tem densidade relativa de 1,18; o volume de 3,5 g e calculado conforms mostrado a seguir; 


(r 


ml de sal de metila \ / 3,5 g de sal. de metila \ 
18 g de sal. de metila / \ } 


- 3,0 mLde salicilato de metila 


0 propilenoglicol tem densidade relativa de 1,036; o volume de 2,5 g 6 calculado conforme mostrado a seguir: 

( l^gdeFs ) ) « 2,4 ml de propilenoglicol 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVI¬ 
DUAL: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jateco limpo de laboratorio e use luvas descartiveis. 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletromca. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 1,5 g de mentol e 1,3 de estearato de s6dio. Coloque o estearato de sodio em um bequer 
pequeno Megs 1,2 mL de agua purificads e 2,4 mL de propilenoglicol usando seringas de 3 mL e adicione ao bequer com es¬ 
tearato de sbdio. Aquega essa mistura em um forno microondas por 10 segundos. Coloque o mentol em outro bequer pequeno. 
Mega 3 mL de salicilato de metila em uma seringa de 3 mL e adicione ao bequer com mentol; agite para misturar ate que o 
mentol esteja completamente dissolvido. Adicione essa solugao a base fundida no outro bequer e agite. Deixe esfriar ate que 
comece a ficar mais viscoso. Tare o tubo para bastao, verta a medicag§o fundida no tubo, observe e registre a massa do medi- 
camento. Deixe solidificar, rotule e dispense. 

DESCRtgAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e um bastao solido, liso, incolor a ligeiramente esbranquigado, 
transparente. 


CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real do bastao ao pesar o tubo antes e ap6s adicionar a preparagao; a massa 
da preparagao deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 5 g. A quantidade de preparagao no tubo mais 
a perda observada no bequer devem estar prbximas da massa teorica de 10 g. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Jillian Woodruff, Farmaceutica 


VERIFICADO POR: Anna Legreid Dopp,Farmac£utica 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Bastao T6pico de Salicilato de Metila 35% e 
Mentol 15% 

QUANTIDADE: 5 g (mais 5 g extra) DATA DA FABRICAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 
REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: DT007 DA PRESCRigAO: 123950 


INGREDIENTES USADOS 


Ingredientc 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Salicilato do Metila 

3,5 g (3 mL) 

JET Labs 0M3091 

m&s/ano 

bjf 

JW 

Pfopilenoglicol 

2,5 g (2,4 mL) 

JET Labs SN2662 

m§s/ano 

bjf 

jw 

Mentol 

1,5 g 

JET Labs 0N3092 

m&s/ano 

bjf 

JW 

Ague Purificada 

UglttnU 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bjf 

jw 

Estearato de Sodio 

1.3 g 

JET Labs 0N3093 

mes/ano 

bjf 

JW 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparagao 6 um bastao sdlido. liso. incolor a ligeiramente esbranquigado, 
transparente A massa real do bastao foi verificada A massa encontrada foi 5.4 g r sendo uma quantidade esperada para um 
tubo de 4.5 mL e estando dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 5 g. 0 material em excesso observado no bequer 
foi considerado aceitavel para a massa teorica de 10 g. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(606) 555 1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123950 FarmacOutico: JW Data: 00/00/00 

Abbie Hamm Dr. Emil Clyde 

Aplicar nas areas dolondas do cotovelo e do brago direito. tres vezes 
ao die. se necessario, para dor. 

Bastao Tdpico de Salicilato de Metila 35% e Mentol 15% 

Produto manipulado Quantidade: 5g 

Reutilizagao da prescrigao se for necessario por um ano Descartar apos: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: Apenas para uso externa. Mantenha fora do alcance de criangas. Este medica- 
mento foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a onentagao do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola. professora Hamm, sou sua farmaceutica, Jilian Woodruff A 
Sra tern alergia a medicamentos? Voce esta utilizando algum medicamento presento ou e venda livre 
nesse mo mento? O que o Dr. Clyde falou sobre o uso dcssc bastao? Ele e uma preparagao persona- 
lizada contendo salicilato de metila e mentol que deve proporcionar alivio da dor do tendao e do 
musculo no seu brago. Voce deve aplica-io tres vezes ao dia. se necessario, nas areas dolondas do seu 
cotovelo e brago direitos. Para usa-lo, remova a tampa e gire o fiitido do tubo no sentido anti-horario 
e entao esfregue o bastao sobre a area. Voce provavclmente sentira uma sensagao de calor ou frio, o 
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quc c normal. Duas prccau^ocs importances com esse medicamento: (1) nao use um bloco de aque- 
ciinento ou algo similar na area apos ter aplicado a medicare e (2) ao usar mm bandageni elastica. 
envoltorio ou qualquer outro curativo oclusivo, nao enfaixe a area usando muita pressao. Se surgir 
erup^ao ou urticaria apos ter iniciado a medicare ou se a dor nao melhorar, ou piorar, procure o Dr. 
Clyde. Esse medicamento e para uso externo apenas. Voce deve armazena-lo em local fresco e sera. 
E importance mante-lo longc do alcance de crian^as; ele contcm salicilato de metila, quc tem o odor 
de gaulteria e algumas manias podem confundi-lo coni doce. A prescribe pode ser reutilizada por 
um ano, sc neeessario, mas sugiro que voce avise antes quando precisar de um novo tubo, pois e uma 
preparafao personalizada e leva algum tempo para prepara4a. Voce deve descarcar o medicamento 
nao usado apos um mes. Voce quer fazer alguma pergunta? 
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DESCRIQAO 
DO CAPITULO 



Supositorios 


Definipoes e n omen daturas dos supositorios 

Usos dos supositorios 

Selecionando a base para supositorios 

Escolhendo um metodo de prepara^ao 

Calculos e procedimentos para a manipulapao de supositorios 

Compatibilidade, estabilidade e prazo de validade 

Aoonselhamento ao paciente 

Exemplos de prescri£ao 

DEHNigOES E NOMENCLATURAS DOS SUPOSITORIOS 

A. Supositorios: “supositorios sao corpos solidos de varios pesos e formas, adaptados para introdu¬ 
ce no orificio retal, vaginal ou uretral do corpo humano. Em geral, fundem-se, amolecem ou 
dissolvem-se a temperatura corporal. Um supositorio pode agir como protetor ou paliativo dos 
tecidos no local administrado ou como carregador de agentes terapeuticos para exercer a^ao sis- 
temica ou localizada” (1). 

B. Outras nomenclaturas para supositorios 

1. Como foi discutido no imcio do Capitulo 27, em 2002, a USP formou um grupo para traba- 
Ihar na simplifica^ao e no esclarecimcnto da nomcnclatura das formas farmaceuticas. Con* 
forme o sistema proposto, o ternio supositorio e unicamente usado para a administrate retal; 
formas farmaceuticas similares para uso vaginal ou uretral sao chatnadas de inserts. (2) As 
defuu^oes no CDER Data Standards Manual do FDA dc 2006 fazein a mesma distin^ao e sao 
similares as defini^oes da USP apresentadas aqui: 

a. Supositorio: “uma forma farmaceutica solida na qual um ou mais componentes ativos en- 
contram-se dispersos em uma base adequada, nioidada em um forrnato aceitavel para inser- 
fao no reto, para fornecera^ao local ou sistemica" (2). 

b. Insert, “uma forma farmaceutica solida que e inscrida em uma cavidade corporal, como 
uretra ou vagina. Ver tambem supositorio, termo usado para descrever formas farmaceuti- 
cas inscridas na area retar’ (2). 

2 , O esquema de nomcnclatura proposto usa o seguinte forrnato para nomear as prepara^oes: 
(farmaco)(via de administracao)(estado fisico)( perfil de libera^ao); dessa forma, os supositorios 
do Exemplo de Prcscri^ao 31.1 seriam chamados de: supositorios retais de indometacina 25 
mg. Um perfil de liberate imediata fica subentendido, a rnenos que outro perfil seja citado. 
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C. Neste capitulo, o termo supositorio sera usado de acordo com a nomenclatura tradicional c in- 
cluira supositorios de uso retal, vaginal e urecral. 


ii. 


USOS DOS SUPOSITORIOS 

A. Supositorios sao usados quando am efeito local no reto f na vagina ou na uretra e necessario. 

B. Os supositorios retais e vaginais tambem podem ser usados como vefculos para farmacos de uso 
sistemico, 

1. Supositorios retais oferecem uma alternativa de libera^ao sistemica de farmacos em pacientes 
impossibilitados de usar medicamentos pela via oral. Os exemplos inclucm pacicntcs incons- 
cientes, que apresentam quadro de vomitos ou epilepsia e os que apresentam obstrufoes no 
trato gastrintestinal superior. 

2. Alguns farmacos que nao sao eficazcs quando administrados por via oral podem ser adminis- 
trados com sucesso pda via retal ou vaginal. Exemplos incluem farmacos extensamente me- 
tabolizados pclo efeito de primcxra passagcin e aqueles que sao destruidos no estomago ou no 
intestino. Um exemplo de farmaco administrado pela via retal ou vaginal para exercer efeito 
sistemico c a progesterona. 

C. A manipulav'io de supositorios e realizada em ultimo caso, visto que essas formas farmaceuticas 
sao geralmente mais dificeis de preparar e a absor^ao dos agences terapeuticos a partir delas e 
erratica. 

D. Da mesma maneira que as outras formas farmaceuticas* os supositorios so deveni ser manipu- 
lados quando nao houver produtos industnalizados disponiveis. Esse principio e cspecialmente 
verdadeiro para aqueles contendo farmacos de at° sistemica, devido a imprevisibilidade de sua 

absent 0 * 


in. 


SELECIONANDO A BASE PARA SUPOSITORIOS 

A. Para liberar o farmaco de modo que ele cenha a to sistemica ou para toma-lo disponivel para 
exercer efeito local, a ba.se para supositorio deve fundir-se, ainolecer ou dissolver-se nos orifi- 
cios corporais. Das duas bases de supositorios mais comuns. a base de polietilenoglicol (PEG) 
se dissolve, enquanto as bases lipofilicas, como a manteiga de cacau e seus substitutos sinteticos, 
fundem-se a temperatura corporal. Uma descri^ao dctalhada das bases para supositorios e de 
suas propriedades e apresentada no Capitulo 24, Bases para supositorios. Consulte esse capitulo 
quando for sclecionar uma base para supositorio para manipulate 

B. A sele^ao da base para supositorio depende do efeito desejado (sisternico ou localizado) e da via 
de administrate) (retal, vaginal ou uretral). Outros fatores que devem ser considerados incluem 
o conforto do paciente e a compatibiiidade e a estabilidade dos ingredientes na base. 

1. Conforto do paciente 

a. Em geral, as bases lipofilicas propiciam maior conforto aos pacientes do que as bases de 
polietilenoglicol (PEG). 

b. As bases lipofilicas sao suaves e nao irritam os tecidos sensiveis do reto, da vagina e da ure~ 
tra, enquanto as bases de PEG podem produzir uma sensa^ao de picada on ardencia. As ba¬ 
ses de PEG tambem podem causar o reflexo de defeca^ao, quando utilizadas pela via retal. 
Esses efeitos podem ser reduzidos ao acrescentar 10% de agua na base de PEG e umedecer 
o supositorio com agua antes da insert 0 (3). 

2. Compatibiiidade e estabilidade 

a. Na maioria dos casos, as bases lipofilicas sao menos rcativas que as bases de PEG, assim, 
apresentam menos problcmas de estabilidade c de compatibiiidade com a incorporate de 
agentes terapeuticos. 

b. Um problema de compatibiiidade das bases lipofilicas e a redut 0 do seu ponto de fusao 
com a adi^ao de farmacos ou outros componcntes que fcrmam misturas cuteticas com pon- 
tos de fusao menores. A incorporate de hidrato de cloral no supositorio de manteiga de 
cacau e um exemplo classico desse efeito. Uma pequena quantidade dc cera branca ou de 
esteres cetilicos pode ser adicionada para resolver o problema; porem, a adit 0 de cera em 
excesso pode produzir um supositorio que nao se funde a temperatura corporal. 

c. Como as bases de PEG sao projetadas para se dissolverem no local da a^ao, elas podetn ser 
preparadas de modo a nao se fundirem durante o armazenamento, mesmo a temperaturas 
elevadas. Entretanto, as bases lipofilicas se fundem a temperatura corporal, por isso, sao 
muito mais sensiveis a temperaturas elevadas, devendo ser artnazenadas a temperatura am- 
biente controlada ou no refrigerador. 

3. Via de administrate 
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a. O uso dc bases lipofilicas c prcferivcl 11 a formulacao dc supositorios rctais, pois os tecidos 
do reto sao sensiveis aos efeitos lrritantes das bases de PEG. Conforrrie meneionado ante- 
riormente, os supositorios de PEG tambem podem provocar um reflexo de defeca^ao. 

b. As bases de polietilenoglicol sio mais utilizadas do que as bases lipofilicas na formulate de 
supositorios vaginais e uretrais, pois a vagina e a uretra nao possuem o musculo esfincter 
para evitar o escapamento do supositorio do orificio corporal, o que torna indescjavel o uso 
de materials graxos, como aqueles das bases lipofilicas, 

c. Bases macias e elasticas, como a gelatina glicerinada, sao adequadas para administrate 
vaginal, mas nao sao consiscentes o suficiente para uso retal ou uretral. 

4. Efeitos sistemicos 

a. Em geral, a absor^ao sistemica dos farrnacos contidos nos supositorios e erratica. Isso ocorre 
devido ao ambiente desfavoravel para absor^ao no reto e na vagina (a via uretral e utilizada 
apenas para aq:ao local) e a natureza fisico-quimica do material da base do supositorio junto 
com as propriedades do(s) ingrediente(s) ativo(s). 

(1) A quantidade de fiuido aquoso no reto e na vagina e variavet, mas pequena, Isso afeta a 
libera^ao do farmaco a partir da base. Embora esse fator afetc a a^ao local e a absorgao 
sistemica, seu impacto e maior sobre a absor^ao sistemica. 

(a) Visto que as bases de PEG precisam ser Jissolvidas para liberar o farniaco a partir da 
forma farmaccutica, o efeito sistemico depende da quantidade de fiuido presente no 
reto ou na vagina. Isso e, em parte, a razao pela qual se recomenda que o paciente 
umedev-a o supositorio a base de PEG antes da inser^ao; a camada de agua sobre o su¬ 
positorio ajuda a acelerar sua dissolute apos inser^ao. Mesmo com excesso de agua, 
as bases de PEG dissolvem-se lentamentc, levando ate uma bora (2). 

(b) Embora as bases lipofilicas se fundam em vez de se dissolverem, o farmaco incorpora- 
do deve sair da base para o meio aquoso no local de a^ao antes de a absor^ao ocorrer. 
Isso tambem exige uma quantidade suficiente de fiuido no local de administra^ao. 

(2) Como foi discutido no Capitulo 24, as bases lipofilicas exibem inadequadas caracteris- 
ticas dc libera^ao dc farrnacos hidrofobicos. Como inuitas molcculas organicas sao in- 
soluveis em agua e hidrofobicas, exceto quando presentes na forma ionizada ou em um 
complexo hidrossoiuvcl, isso deve ser levado em considerate para a sele^ao da forma do 
farmaco e da base do supositorio. 

(a) A liberate de um farmaco a partir dc uma base graxa (hpofilica) para o meio aquoso 
no reto ou na vagina depende do coeficicnte de partisan agua/base do farmaco. 

(b) Do ponto de vista da biodisponibilidade, quando possivel, formas iomzadas (sais) hi- 
drossoluveis dc farrnacos (que possuem coeficientes dc parti^ao agua/basc elevados) de= 
vem ser usadas com bases graxas. Pot exemplo, e preferivel usar fosfato de codeina, em 
vez da codeina base, para absor^ao sistemica, quando uma base lipofilica for emprega- 
da. Alguns farrnacos, como paracetamol e diazepam, nao possuem formas soluveis em 
agua e apresentam uma liberate lenta e erratica a partir da maioria das bases graxas. 

<c) Algumas bases de acidos graxos disponiveis comcrcialmcntc, como Fattibasc, con- 
tern surfactantes e agentes emulsificantes que superam, em parte, o problema da 
baixa biodisponibilidade dc farrnacos hidrofobicos. A forma acida da indometacina, 
ilustrada no Exemplo de Prescri^ao 31.1, foi estudada em varias bases para suposi¬ 
torios e exibiu uma baixa velocidade de libera^ao a partir das bases graxas, exceto 
quando surfactantes foram adicionados a formula^ao (4). 

(3) Quando uma mistura adequada de polimeros e usada, os supositorios de PEG se dissol- 
vcm nos fluidos dascavidades corporals, libcrando ingrcdicnte(s) ativo(s), tamo farrnacos 
hidrofilicos como hidrofobicos. Se ha secre^ao aquosa suficiente no orificio corporal, 
os supositorios fomecem perfis dc libera^ao de farrnacos hidrofobicos mais confiaveis a 
partir da forma farmaccutica do que das bases lipofilicas. 

b. Supositorios preparados com bases que contem um agente dispersante, como o dioxide de sili¬ 
cic, silica gel ou bentonita, e/ou um surfactante ou agente emulsificante, podem romper mais 
facilmente, permitindo melhor espalhamento sobre o tecido-alvo ou superfine de absor^ao. 

C. Por causa da imprevisibilidadc da libera^ao do farmaco a partir das bases para supositorios, c 
importance vcrificar a efetividade desse sistema por meio do monitoramento frequente dos 
resultados terapeuticos. Os farrnacos de janela terapeutica estreita devem ser administrados 
em supositorios manipulation com o maximo dc cuidado. 

5. A^ao local 

a. A escolha de uma base nao e tao critica quando se dcseja uma a^ao local, uma vez que quasc 
todas as bases permitem o contato do(s) ingrediente(s) ativo(s) com o tecido afetado. 
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b. Supositorios claborados com bases que concern um agente dispersantc c/ou um surfactante 
podem se romper mais facilmeme, o que permice o espalhamento correto dos ingredientes 
ativos sobre a area requerida. 

c. Quando um efeito emoliente local for desejado, e prefer!vel usar uma base lipofilica. 


IV. 


ESCOLHENDO UM METODO DE PREPARACAO 

A. Os supositorios sao quase sempre preparados por fusao. O procedimento por rolamento manual* 
embora seja pouco usado, e discutido e ilustrado neste capttulo, uma vez que ele oferece um 
nietodo extemporanco, que pode scr usado cm qualqucr farmacia quando 6 neccssano um su- 
positorio personalizado e os moldes e equipanientos para a preparav'ao pelo nietodo de fusao nao 
estao disponiveis. Antigamente, os supositorios tanibem eram preparados por compressao* mas 
essa tecnica nao e mais usada na manipula^ao extemporanea. 

B. Dependendo do metodo selecionado, podem ser necessarios calculos, tecnicas de nianipula^ao e 
equipanientos especiais para obter doses exatas nos supositorios. 

C. Supositorios proparados por rolamento manual 

1. Vantagens 

a. Os supositorios obtidos por rolamento manual nao exigent calculos espectficos. 

b. Nao sao necessarios equipanientos especiais para esse nietodo. O uso de um pilulador e util, 
mas uma cspatula com lamina larga ou outra pe$a rigida, plana c de material nao reativo 
pode ser usada para essa finalidade. 

C. A manteiga de cacau e a base usada para os supositorios preparados por rolamento manual. 
E encontrada com relativa facilidade em barras ou bastoes flexiveis em qualquer fornecedor 
de materia-prima. Tanibem esta disponivel na forma ralada junto aos fornecedores de in- 
gredientes e equipanientos para manipulai'ao. 

2. Desvantagens 

a. A prepara^ao c a obten^ao de supositorios a partir do rolamento manual requer experiencia 
e boa tecnica. 

b. Mesmo quando bem preparados, os supositorios obtidos por esse metodo nao tem boa apa- 
rencia em compara^ao aos obtidos por fusao. 

D. Fusao 

1. Vantagens 

a. Esse metodo nao exige uma tecnica manual de mantpula^ao muito elaborada. 

b. Os supositorios preparados por fusao tem boa aparencia, 

2, Desvantagens 

a. Sao necessarios inoldcs especiais para preparar os supositorios por fusao. 

b. Deve-se ter cuidado na incorporate de farmacos sensfveis ao calor. 

c. Como os ingredientes sao dosados e medidos por massa, mas manipulados por volume, cal- 
culos de densidade, calibra^ao do molde ou procedimentos de dupla fusao sao necessarios 
para a obtenflo de doses exatas. 

(1) Visto que os supositorios sao semissolidos a temperatura ambiente, a maioria dos com- 
ponentes das bases e ingredientes ativos e solida c, por tan to, sao pesados. 

(2) Os ingredientes sao misturados, fundidos c vertidos nos moldes de supositono. Isso 
significa que a dose unitaria e medida por volume - o volume da cavidade do molde. 
Portanto, a quantidade final do farmaco no supositono depende de dois fatores: da con- 
centra^ao (m/m) do ingrediente ativo na base e do peso da mistura colocada em cada 
uma das cavidades do molde. A quantidade em gramas de mistura vertida no molde 
depende do volume da cavidade e da densidade da mistura fundida. 

(3) Considere o seguinte exemplo: o volume usual da cavidade de um molde de supositorio 
e de 2 ml. Dependendo da densidade da mistura fundida, o peso de um supositono de 
2 inL pode variar muito. Para calcular o peso por unidade, inultiplique a densidade (d) 
ou densidade especifica (d.e.) da mistura pelo volume da cavidade do molde. 

Por exemplo: 


Agua, d = 1 g/mL: 1 g/mL X 2 ml = 2 g 


Manteiga de cacau, d = 0,86 g/mL: 0,86 g/mL X 2 mL = 1,72 g 


PEG 400, d = 1,125 g/mL: 1,125 g/mL X 2 mL = 2,25 g 

<4> E claro que a densidade do material tem um efeito relevante no peso final do suposi¬ 
torio. Para determinar a quantidade de base e do(s) ingredientes(s) ativo(s), quando os 
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supositorios sao preparados por fusao, c ncccssano caiibrar as cavidades do molde para 
a base desejada ou usar o processo de dupla fusao. Tambem existem outros fatores que 
devem ser considerados. Exemplos (31.1 a 31.4) sao foroecidos e discutidos na Se^ao V.li 
deste capitulo, nos metodos de prepara^ao por fusao. 



CALCULOS E PROCEDIMENTOS PARA A MANIPULACAO DE SUPOSITORIOS 

A. Supositorios obtidos por rolamento manual 

Esse metodo e Iirmtado a supositorios preparados com manteiga de cacau como base, porque e o 
unico material que pode ser moldado sem o uso de aqueciinento. A prepara^ao de supositorios 
por rolamento manual e descrita aqui e llustrada no Exemplo de Prescrifao 31.2. 
t. Verifique as doses dos ingredientes ativos. 

2. Verifique a compatibilidade e a estabilidade dos ingredientes ativos e da formulagao. 

3. Decida qual sera o peso final desejado por supositorio. O peso usual por unidade para os vanos 
tipos de supositorios e: 

a. Adulto retal: 2 g 

b. Vaginal; 2 a 5 g 

c. Pediatrico retal: 1 g 

d. Uretral masculino: 4 g 

e. Uretral feminino: 2 g 

4 . Calcule a quantidade de cada ingrediente necessaria para a manipulate. Use matenal em 
excesso suficiente para a obten^ao de dois supositorios adicionais, para compensar as perdas 
durante a prepara^ao. 

a. Multipliquc a dose do tannaco pelo nurncro de unidades para determinar a quantidade de 
cada ingrediente ativo. 

b. Multiplique o peso final por unidade pelo numero de unidades. 

c. Subtraia a massa do ingrediente ativo da massa total dos supositorios para determinar a 
quantidade de base (manteiga de cacau) necessaria. 

5. Se a manteiga de cacau estiver na forma de barra ou cm grandes peda^os, e prcciso raspar ou 
reduzir seu tamanho em pedafos bem pequenos. 

6. Pese a quantidade calculada do(s) mgrediente(s) ativo(s) e da manteiga de cacau. 

7. Coloque o(s) ingrediente (s) ativo(s) em uni gral de vidro e triture ate obter um po fino. 

8. Adicione uma pequena quantidade de manteiga de cacau e triture usando pressao para amolecer d 
ou liquefazc-la, de rnodo que atue como um agente de leviga^ao para o(s) ingrcdiente(s) ativo(s). 

9. Adicione o resto da manteiga por dilui^ao geometrica, triturando e raspando os lados do gral. 

10. Remova a massa do gral usando uma cspatula de metal c coloque o material cm uma folha 
de papel-filtro. Vista luvas dcscartavcis limpas. Misture a massa no papel-filtro, ate que fique 
flexivel, mas nao macia e pegajosa. 

11. Enquanto ainda estiver no papel-filtro, molde a massa cm um formato cilindrico, cnrolando o 
papel entre as maos (da mesma forma que voce fazia “cobras" com a massa de modelar quando 
estava no jardim dc infancia). 

12. Coloque a massa em uma pedra de pomada e, udlizando um pilulador limpo ou uma espatula 
larga, enrole a massa ate formar um cilindro liso. Usar um gabarito na pedra de pomada ou 
uma regua para determinar o comprimcnto adequado da massa de forma que possa ser cortada 
em peda^os iguais. As dimensoes aproximadas por supositorio sao as seguintes: 

a. Para supositorios rctais c vaginais para adultos, 1 a 134 polcgada (2,54 a 3,81 cm) de compri¬ 
mcnto com um diametro de cerca de 3/8 de polegada (0,95 cm). 

b. Proporcional, porem menor para supositorios retais pediatricos. 

c. Para supositorios urctrais masculinos, 4 polegadas (10,16 cm) de comprimcnto por 3/16 
polegadas (0,48 cm) de diametro. 

d. Para supositorios urctrais femininos, 2 a 3 polegadas (5,08 a 7,62 cm) dc comprimcnto por 
3/16 polegadas (0,48 cm) de diametro. 

13. Ao enrolar a massa, use o pilulador ou a cspatula para manter as suas extremidades as mais 
rctas possfveis; voce pode enrolar a massa dc modo que ela fique um pouco mais longa que o 
necessano e cortar as pontas irregu lares antes de dividi-la em peda^os iguais. (Lembre que foi 
preparado material suficiente para dois supositorios a mais para compensar esse tipo de perda 
durante a manipula^ao.) 

14 . Use uma lamina para cortar o rolo de massa em peda^os de comprimentos iguais. Apos cortar 
o primeiro, verifique seu peso para ter certeza de que voce esta na faixa aproximada de peso 
ideal por supositorio. 
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Moldes para supcsit6rios descartaveis e de aluminio. 


15 . Forme uma ponta cm uma das cxtrcmidadcs do suposttorio. Esta deve ter o fonnato de bala 

para facil inser^ao. 

16 . Pese cada unidade e, se necessario, ajuste o peso cortando fmas fatias da extremidade plana. 

Os supositorios devem estar dencro do peso desejado (p. ex., 2 g ± 10%). 

17 . Embale os supositorios em uma folha de aluminio ou acondicione-os em sacos plasticos indi¬ 
viduals. 

B. Fusao 

1, Moldes para supositorio 

a. Uma ampla variedade de moldes para supositorios encontra-se disponivel junto aos fornece- 
dores de materials para manipulate. Dcpendcndo do forneccdor, sao encontrados moldes de 
aluminio para supositorios retais ou vaginais que apresentam cavidades de 1 ou 2 mL com 10 
a 1.000 cavidades por molde. Tambem estao disponivds modelos para supositorios uretrais 
masculmos e fcmimnos. Diversos tipos de moldes descartaveis tambem podem ser adquiridos. 

b. Embora a preference por moldes descartaveis versus moldes de aluminio dependa do indi- 
viduo que vai usa-lo, do tipo de base para supositorio a scr utilizado c da indicate dc uso. 
moldes de aluminio fornecein supositorios com doses mais exatas e uniformes do que os 
moldes de plastico descartaveis. 

c. Lubrifica^ao do molde 

(1) Moldes descartaveis tern a vantagem de nao exigir lubrifica^ao previa, pois os suposito¬ 
rios sao removidos ou dcscmbalados apenas no momento do uso. 

(2) Embora os moldes de aluminio exijam lubrificacao, <^se procedimento e relativamente 
facil com o uso de oleos vegetais em spray. E necessaria apenas uma fina pelicula de oleo; 
qualqucr excesso deve ser removido. 

d. Embalagens para supositorios 

(1) Os moldes descartaveis tambem apresentam a vantagem de ser o material usado no 
acondicionamento e na dispemato dos supositorios. 

(2) Supositorios preparados em moldes nao descartaveis devem ser protegidos antes de se- 
rem colocados no recipients para dispensa;'lo. Eles devem ser ernbalados individual- 
mente em folhas de aluminio ou acondicionados em sacos plasticos pequenos de po- 
lictilcno. A folha de aluminio podc ser adquirida pre-cortada em quadrados pequenos 
(e ate colorida) de 3”x 3” (7,6 X 7,6 cm). Como akernativa, podem ser utilizados sacos 
pequenos de polietileno com fechamento do tipo zip-loch , adquiridos a baixo custo. 

e. Embora os moldes de aluminio cenharn um custo inicial maior, eles se tornam menos earns 
com o uso a tongo prazo, quando comparado aos moldes descartaveis. 

2. Bases para supositorios usadas no metodo de fusao 

a. Todos os quatro tipos dc bases desentos na USP (1) podem ser utilizados para prepara^ao de 
supositorios pclo metodo de fusao. Essas bases c suas propriedades sao discutidas no Capitulo 24. 

b. Bases lipofilicas 

( 1 ) Fornos de micro-ondas nao sao recomendados para essas bases, pois tais equipamentos 
nao fornecem o controle da temperatura necessario, Igualmente, embora essas bases 
possam ser fundidas no calor direto ou em uma chapa de aquecimento, e preferivel 
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realizar a fusao cm um banho-maria morno dc temperatura mais controlada. Isso e es¬ 
pecial mente importante para a manteiga de cacau. 

(2) Se a base estiver na forma de barras ou grandes blocos solidos, rale ou corte em peda^os 
bcm pequenos. Isso melhora a eficicncia do processo de fusio. Alem disso, c menos 
provavel que ocorra o aquecimento excessivo do material fundido quando nao existem 
grandcs peda^os quc precisam scr fundidos. 

(3) Coloque a base em um bequer ou cadinho e aque^a em banho-maria morno ate que 
ela se tornc liquids. Se estiver disponivel, use um banho-maria termostatizado (como o 
demonsirado no Capitulo 13), porque ele facility o controle do aquecimento. 

(4| Se a base for manteiga de cacau, mantenha a temperatura do banho-maria em cerca de 
55°C e leve a base a fusao com cuidado. A manteiga fundida deve ter um aspecto cremo- 
so e opalescence e temperatura em tomo de 34°C. Voce pode verificar se a temperatura 
critica foi ultrapassada, observando sc o fluido mudou para um aspecto transparente com 
cor amarelo-ouro. Uma recomenda^ao para evitar o aquecimento excessivo da manteiga 
de cacau e adiciona’la em pequenas por^oes. Se a temperatura critica for ultrapassada e a 
base comcfar a ficar transparente, o recipiente deve scr retirado da fonte de aquecimento 
e alguns peda^os de manteiga de cacau podem ser acrescentados para reduzir a tempera¬ 
tura de fusao e fornecer novos crista is (3 (beta) para a obten^ao do polimorfo desejavel. 

(5| Se uma base substituta da manteiga de cacau, como a Fattibase, for usada, siga as instru- 
Cdcs do fabricante quanto a temperatura de aquecimento. For exemplo, a temperatura 
dc fusao recomendada para a Fattibase e de aproximadamentc 50°C, e ela nao deve ser 
aquecida acima de 60°C. 

c. Preparando e fundindo as bases de PEG e de gelatina gliccrinada 

(1) As bases de PEG e gelatina glicerinada podem ser aquecidas usando fomo de micro- 
-ondas ou uma chapa de aquecimento. Em cada caso, cuidados devem scr tornados para 
que o material nao seja excessivamcnte aquecido. 

(2) Misturas pre-formuladas de PEG, como a Polybase, e os componentes solidos tipicos 
da base de polietilenoglicol sc fundem entre 37 c 63°C, mas podem ser aquecidos ate 
IOO°C sem risco de decomposifao. Os pontos de fusao dos PEGs comumente usados sao 
apresentados na Tabela 24.1 do Capitulo 24. 

(3) A formula e o metodo de prepara^ao da base de supositorios de gelatina glicerinada sao os 
mesmos da base da goma dc mascar pediatrica, apresentada na Tabela 26.3 do Capitulo 26. 

3. Tecnicas de prepara^ao 

Quatro exemplos sao descritos aqui para mostrar os calculos necessaries e as tecnicas de pre- 
paravao de supositorios pelo metodo da fusao. Tais principles sao usados nos Exemplos dc 
Prescri^ao 31.1 e 31.3 no final deste capitulo. 


Metodo de fusao para pr£-calibraQio do molde de supositdrio: 

E Acido acetilsalicilico 100 mg 

Base para supositorio qs 

Dispensar seis supositorios 

Procedimento: 

1. Selecionc a base para essa preparation Nesse caso, a manteiga de cacau e selecionada, uma vez 
que e uma base confortavel para administrate retal. Uma base lipofTlica sintetica, como Fatti- 
base, tambem seria aceitavel, porem uma base de PEG nao deve ser usada, visto que foi relatado 
que o acido acetilsalicilico e imtavel nesse tipo de base (5). 

2. Escolha um molde adequado para supositorios. Se um molde de alurnmio for usado, grave per- 
manentemente uma niarca de identifica^ao e registre as informa^oes sobre a calibra^ao com a 
base selecionada. Se um molde descartavel for usado, registre o seu fabrieante e o seu numero do 
lore com as informa^oes obtidas na calibrate. 

3. Calibre o molde para supositorios com a base a ser usada - manteiga de cacau, nesse exemplo. 
Esse procedimento e feito fundindo a manteiga de cacau ralada, transferindo o material fundido 
para cinco cavidades do molde de supositorios, retirando o exccsso, removendo os supositorios 
do molde e pesando cada um mdividualmente. Com os resultados da pesagem, calcule o peso 
medio do supositorio de manteiga de cacau obudo com esse molde. Como a densidadc de uma 
base pode variar com a temperatura, registre a temperatura do material fundido, para que a 
temperatura de fusao seja utilizada cada vez que o peso medio obtido na calibrate for usado 
com esse molde e para essa base. Neste exemplo, a temperatura do material fundido e 34°C (a 
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tcmperatura-alvo para a manteiga dc cacau fundida), e o peso medio do supositorio e 1,72 g. Sc 

outra base for usada, siga as mstru^des do fabricante quanto a temperatura de aquecimemo. 

4 . Calcule a quantidade de ingrediente{s) ativo(s) para atender a prescrif ao, incluindo dois supo¬ 
sitorios a mais para cornpensar a perda de material durante a manipulate. 

8 X 100 mg = 800 mg de acido acetilsalicilico 

5 . Determine o peso final dc todos os supositorios usando o peso obtido na calibrate e ° nume- 
ro desejado de supositorios: 

8 X 1,72 g — 13,76 g peso total para oito supositorios 

6. Calcule a quantidade dc manteiga de cacau nccessaria ao subtrair o peso do(s) mgrcdiente(s) 
ativo(s) do peso total dos oito supositorios. 

Quantidade de manteiga de cacau = 13,76 g - 0,8 g = 12,96 g 

7. Prepare o(s) ingrediente(s) ativo(s) pulverizado(s). Se o po for muito fino (p. ex., micronizado), 
pese diretainente. Dc outro modo, pese o ingrediente ativo com uni pequeno excesso neces- 
sario, reduza-o aumpo fino com tritura^ao em um gral e entao pese a quantidade calculada 
de po. Nesse exemplo, pese aproximadamentc 825 mgde acido acctiLsalicilico, triture-o a um 
po fino em um gral e pese 800 mg desse po. 

8 . Prepare a base para supositorio - nesse caso manteiga de cacau. Se ela estiver em barra ou em 
grandes peda^os, quebre ou reduza a pequenos peda^os. Pese a quantidade calculada de base 
para supositorio - neste caso, 12,96 g de manteiga de cacau. 

9. Prepare o molde para supositorio antes de fundir a base e misturar os ingredientes. Verifique 
se esta limpo. Aplique um lubrificante no molde, se necessario. 

10 . Coloquc uma pequena por^ao da base cm um bequer ou cadinho e aque^a em banho-maria 
morno ate a obten^ao de um material fluido. Se for manteiga de cacau, realize a fusao com 
muito cuidado (cerca de 55°C). A manteiga deve ser aquecida a aproximadamentc 34°C, que 
e a temperatura usada na calibra^ao do molde. 

11 . Adicione o farmaco pulverizado a base fundida e agite hem para misturar. 

12. Adicione o rcstantc da base ralada em por^oes com agita^ao, cuidando para nao aquecer demais. 
Agite para garantir a uniformidade da mistura. A temperatura do material fundido deve ser a 
mesma da temperatura da base usada na calibrate do molde (p. ex., 34°C, nesse caso). 

13 . Verta a mistura fundida em seis ou sete cavidades do molde para supositorios. Preencha as cavi- 
dades do molde com um excesso da mistura, pois a base iri se contrair com o resfriamento. 

14 . Deixe os supositorios solidificarem a temperatura anibiente; entao, coloquc o molde no refri- 
gerador por 30 minutes para que os supositorios endure^am. Nao ponha o molde no refrige - 
rador antes de os supositorios solidificarem, pois a base ira sc contrair muito rapido, formando 
um pequeno orificio no centro de cada supositorio. 

15 . Remova o excesso de material do topo do molde com auxilio de uma espatula ou lamina. 

16 . Realize o controle de qualidade ao pesar os supositorios acabados, Se um grande lote de suposito¬ 
rios for preparado por fusao, uma amostra aleatoria dos supositorios pode ser pesada. Rejeite qual- 
quer umdadc que esteja fora da tolcrancia pcmntida cm rcla^ao ao peso teonco, ou seja, ± 10%. 

17. Coloquc os supositorios em recipientes para dispensa^ao, caso seja usado um molde descar- 
tavel. Se um molde reutilizivel for usado, remova os supositorios com cuidado. Ernbale cada 
unidade em uma folha de alununio ou um saco plastico pequeno, separadamente, e coloque-as 
em um recipiente para dispensable. 


Procedimento para quando usar umfator de densidade: 

O procedimento anterior presume que 800 mg de acido acetilsalicilico ocupam o mesmo volume que 
800 mg de manteiga de cacau, o que nao e verdade. Na Tabela 31 .1, verifique o fator de densidade do 
acido acetilsalicilico com a manteiga de cacau. Note que o acido acetilsalicilico apresenta um fator de 
densidade (FD) dc 1,1 (ou 1,3, dependendo da referenda) quando a manteiga dc cacau c usada, ou seja, 
1,1 ou 1,3 g de acido acetilsalicilico deslocara 1 g de manteiga de cacau. Isso deve ser levado ern consi- 
dcra^ao no calculo da quantidade de manteiga dc cacau nccessaria para a prepara^ao dos supositorios. 

Procedimento: 

1. Usando o FD para o farmaco, calcule a quantidade de base (p. ex., manteiga de cacau) que sera 
dcslocada pela quantidade de farmaco usado (p. ex., 800 mg de acido acetilsalicilico). Nesse 
exemplo, como existem dois fatores de densidade fornecidos para o acido acetilsalicilico na Ta¬ 
bela 31.1, um FD medio de 1,2 e usado. 
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Tabela 31.1 

Fatores de densidade para supositorios de manteiga 

de cacau 

Farmaco 

Fa tor 

Acido acetilsalicilico 

1,1 

Acido acetilsalicilico" 

1,3 

Acido benzoico 

1,5 

Acido borico 

1,5 

Acido gblico 

2,0 

Acido saliciiico 

1,3 

Acido tanico 

1,6 

Aloi'na* 

1,3 

Alumen 

1,7 

Aminofilina 

1,1 

Aminopirina 

1,3 

Balsamo do poru b 

1,1 

Barbital 

1,2 

Brometo de potbssio 

2,2 

Brometo de sodio 

2,3 

Carbonato de bismuto 

4,5 

Cera branca 

1,0 

Cloridrato de cocaina 

1,3 

Cloridrato de difen idra min a* 1,3 

Cloridrato de morfina 

1.6 

Cloridrato dequinlna 

1.2 

Dimenidrinato* 

1,3 

Esparmacete 

1,0 

Extrato de beladona 

1,3 

Extrato fluido de Hamamelis 1,1 

Fenobarbital 

1,2 

Fenol b 

0,9 

Folhasde digitalis 

1,6 

Fosfato de codeina 1 

1,1 

Glicerina 

1,8 

Hidrato de cloral 

1,3 

Ictanrvol 

1,1 

lode to de potassio 

4,5 

lodoformio 

4,0 

Mentol 

0,7 

Aleo de ricino 

1,0 

6pio 

1,4 

6xido de zinco 

4,0 

Parafina 

1,0 

Pentobarbital 4 

1,2 

Procai na 

1,2 

Resorcinol 

1,4 

Salicilato de bismuto 

4,5 

Secobarbital sodico* 

1,2 

Subgala to de bismuto 

2,7 

Subnitrato de bismuto 

6,0 

Sulfatiazol 

1,6 

Sulfaio de zinco 

2,8 


"Do King RE Dispensing of medication, 9a ed Easton, PA: Mack Publishing Co., 1984; 96. 

"Dons id ado ajustada considerando a pre-senpa de core branca na massa. Pontes: Davis H. Bentley's textbook 
of pharmaceutics, 5a ed. Baltimore, MD; Williams & Wilkins, 1949; Buchi J, Pharm Acta Helv 1940; 20:403. 
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1.2 g dc acido acctilsalicilico 
1 g de manteiga de cacau 


0,8 g de acido acctilsalicilico 

-; x = 0,667 g de manteiga de cacau 

a n de mantciga de cacau dcs i otado por 0 .8 de acido 

acedlsaiicflico 


2. Com base nessa quantidade. calcule a quantidade cm gramas de manteiga de cacau necessaria 
para a atender a prescri^ao: 


13,76 g-0,667 g = 13,093 g 

Portanto, a quantidade de manteiga de cacau a ser pesada e 13,093 g, e nao 12,96 g. 

Em que mo men to voce devc sc preocupar cm compensar a diferen^a no deslocamento do volu¬ 
me? Fatores de densidade sao importantes quando as seguintes situa^oes ocorrem: 

a. O fannaco csta presente cm uma determinada dose c sendo usado para obten^ao dc um efeito 
sistemico. Se for usado topicamente, e desejavel que apenas que uma dada concentra^ao entre 
em contato com o tecido na cavidade corporal; nesse caso, quantidades muito precisas por 
umdade de dosagem geralmcnte nao tem importincia clinica. 

b. A quantidade de farmaco e uma por^ao significativa da forma farmaceutica. Por exemplo, se 
a sua quantidade for 500 mg cm uma umdade dc dosagem dc 2 g (2.000 mg), a diferen^a no 
volume deslocado pode afetar a potencia da prepara^ao final, mas uma quantidade de 5 mg e 
muito pequena, fazendo com que as diferen^as no deslocamento nao sejam significativas. 

c. Existe uma diferen^a de densidade entre a base e o farmaco. Se o FD para o farmaco para uma 
dada base for 1,0, nao e necessario fazer o calculo da massa deslocada, pois a quantidade de 
farmaco provocara um deslocamento igual na quantidade de base. 

Como nao temos um FD para o fannaco e a base em questao (a maioria dos fatores publicados foi 
determinada exp crimen ta line rite anos atras e era principalmcnte para manteiga de cacau e farmacos 
mais amigos), e util analisar as possibilidades do ponto de vista matematico, para que voce possa fazer 
um julgamento de quando e preciso compensar a diferen^a na massa de base deslocada. Por exemplo, 
considcre o caso da manteiga de cacau e olhe os FDs para varios farmacos na Tabela 31.1. 

a. Note que para substancias inorganic as, como oxido de zinco, e sais, como brometo de sodio, os 
FDs sao no minimo igual a 2,0 e muitos sao igual a 4,0 ou mais. Para esses farmacos, a menos que 
sejam para aplica^ao topic a (p. ex., oxido de zinco), o fator de deslocamento deve ser considerado. 

b. Note os farmacos organicos, como a difenidramma HC1 e o fosfato de codeina; os FDs para 
esses farmacos sao menores, na faixa de 0,7 a 2,0, com um valor medio de 1,3, muitos mais 
proximos do valor 1,0. 

C. Agora selecione uma dose por supositorio e um FD razoavel e calcule a diferen^a na quantida¬ 
de de manteiga de cacau por supositorio. 

Quantidade de farmaco/supositorio = 100 mg, FD = 1,3 

Massa obtida na calibra^ao do molde com a base/supositorio = 2,000 g 

Calcule a massa de manteiga de cacau deslocada por 100 mg de farmaco se o seu FD com a 
manteiga dc cacau for igual a 1,3: 

1,3 g de fannaco 0,1 gde farmaco 

----=---; x = 0,077 g de manteiga de cacau 

1 g manteiga die cacau * g manteiga de cacau deslocado por 0,1 g de fannaco 

Calcule a massa dc manteiga de cacau por supositorio, caso nao haja compensate com o cm- 
prego do FD: 

2,000 g dc supositorio 
-P J -00-g-de f ar maco 

1,900 g de manteiga dc cacau ncccssaria/supositorio 
Calcule a massa de manteiga de cacau por supositorio considerando o FD: 

2,000 g de supositorio 

-0, Q77g ric ri oc a m e ittp ds farma cp 

1,923 g de manteiga de cacau ncccssaria/supositorio 

A diferenca na quantidade de manteiga de cacau por supositorio e de 23 mg. Para ser mais 
claro, o desvio-padrao (DP) para supositorios preparados em moldes de aluminio foi determi- 
nado por um grupo de estudantes como sendo ± 17 mg para manteiga de cacau e ± 22 mg 
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para uma base de PEG. As diferen^as de massa dessa magnitude representam uma pequena 
variafao percentual, 1% para uma diferen^a de 20 mg em urn supositorio de 2 g (p. ex., 1% 
X 2.000 mg = 20 mg). Supositorios, devido ao metodo dc prepara^ao, nao apresentam pesos 
finals extremamente precisos por unidade, e pequenas diferenfas na quantidade de base sao es- 
peradas. Felizmentc, como scu peso bruto por unidade e rclativamcntc grande, cssas pequenas 
diferen^as sao aceitaveis. Em contraste, uma diferenfa de 20 mg em uma capsula de 200 mg 
representaria uma diferen^a de 10% e estaria no limite da faixa aceitavel. 

Esse exercicio pode ser repetido para varias quantidadcs de farmaco e dife rentes FDs: por exem- 
plo, ser for repetido usando um FD de 2,0, a diferen^a na quantidade de base sera aproximada- 
mente o dobro ou 50 mg. Esses valores podem dar uma ideia do ponto no qual e important^ 
considerar o fator de densidade. A questao surge: o que pode ser feito quando voce tern um 
farmaco para uso sistemico que tern uma dose de 100 mg ou mais e voce nao tern o valor do FD? 
O metodo de dupla fusao, que e apresentado a seguir, pode ser usado nessa situa^ao. 


Metodo de dupla fusao: 

O exemplo a seguir e uma prescri^ao de supositorios, na qual o farmaco representa uma quantidade 
consideravel da forma farmaceutica, mas o farmaceutico nao tem um FD para esse farmaco nessa 
base. Em casos assim, o procedimento de dupla fusao deve ser usado. 

R Progesterona 200 mg 

Base para supositorio qs 

Dispensar scis supositorios vaginais 

Procedimento: 

1. Sclccionc a base que sera utilizada na prepara^ao. As bases de PEG sao recomendadas para suposi¬ 
torios vaginais. Foi relatado que a base 5 da Tabela 24.2, do Capitulo 24, fornece bons resultados 
e bases de PEG industrializadas para supositorios, como Polybase, sao aceitaveis c cstao pron- 
tamente dispotiiveis. A escolhida para esse exetnplo foi a base 4 PEG da Tabela 24.2; essa base 
contem 40% de PEG 8.000 e 60% de PEG 400. 

2. Calcule a quantidade de PEG 8.000 c PEG 400 necessana. Por causa das perdas que ocorrcrao 
na manipulate uma quantidade excedente de base deve ser preparada. Nesse caso, para a base 
de PEG coin uma densidade aproximada de 1,125 g/mL, o mminio neccssario para oito suposi¬ 
torios (dois a mais) seria: 

2 mL/cavidade do molde X 1,125 g/mL X 8 supositorios = 18 g 
Prepare 30 g de base usando as quantidades determinadas a seguir. 

PEG 8.000: 40% X 30 g = 12 g PEG 8.000 
O PEG 8.000 e um solido e pode ser pesado. 

PEG 400: 60% X 30 g = 18 g PEG 400 

O PEG 400 e um liquido e e geralmentc medido por volume, d = 1,125 g/inL. 

1,125 g PEG 400 18 g PEG 400 

- - -= - - -; .v = 16 mL PEG 400 

1 mL PEG 400 x mL PEG 400 

3. Calcule a quantidade de mgredicnte(s) ativo(s) e excipientes necessana para a presen^ao. 

Lembre de calcular para dois supositorios adicionais. 

8 X 200 = 1.600 mg de progesterona 

4. Se for necessaria a reduyao do tamanho da particula, pese uma quantidade a mais de farmaco; 
triture e pese a quantidade calculada. 

5. Antes de fundir a base e misturar os ingredientes. prepare o molde do supositorio. Verifique se 
esta limpo. Aplique um lubrificante no molde, se necessario. 

6. Coloque os PEGs em um bequer e Icve a fusao durante 1 minuto no forno dc micro-ondas ou 
use um banho-mana e aque^a a aproximadamente 60°C. 

7. Coloque o farmaco pesado (1.600 mg dc progesterona) em um pequeno bequer c adicionc cerca de 
'/i de base de PEG fundida. A progesterona pode se fundir ou dissolver, formando um liquido claro. 
Para farmacos que nao se fundem ou dissolvem, disperse e suspenda o farmaco na base fundida. 
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Exemplo 31.4 


8. Vert a a mistura Hquida constituida dc farmaco c base no (undo dc oito ou nicnos cavidades do 
molde. Tenha certeza de transferir totahnente o material, pois ele concern o farmaco. 

9. Complete todas as oito cavidades com o restante da base de PEG fundida. Verta um excesso de 
base nas cavidades do molde, uma vez que a base ira sc contrair confortne resfria. 

10. Deixe os supositorios solidificarem a temperatura ambiente durante 15 a 20 minutos, e entao 
coloque o molde no refrigcrador. 

11. Remova e descarte com cuidado o excesso de base do topo do molde com uma lamina; o material 
retirado e a base fundida usada para completar o volume das cavidades c nao contem o farmaco. 

12. Retire os supositorios das cavidades do molde. Hi oito supositorios com 1.600 mg de farmaco 
e base suficiente para oito unidades, mas o farmaco nao esta uniformemente distribuido: um 
supositorio pode ter 150 mg, 10 mg ou mesmo nao conter farmaco. 

13. Coloque os oito supositorios em um bequer limpo e funda o material novamente. Agite para 
obter uma mistura homogenea. 

14. Verta o material homogeneo. Se nao houvesse perda de material no bequer, voce conseguiria 
exatamente oito supositorios. Isso jamais e possivel e, alem disso, voce precisa preencher as ca¬ 
vidades com um excesso, para compensar a contra^ao durante a solidificagao. Portanto, verta a 
mistura em seis ou sete cavidades de supositorios cuidadosamente e repita o procedimento de 
solidifica^ao e remo^ao do material excedente. 

15. Se for usado um molde descartavel, coloque os seis supositorios em um recipiente para dispen- 
sa^ao. Se um molde reutilizavel for usado, remova os supositorios das cavidades do molde, sele- 
done os seis melhores e, individual men te, embale os supositorios em uma folha de aluminio ou 
acondicione-os em sacos plasticos e coloque-os em um recipiente para dispensa^ao. 


Usando o metodo do fusao dupla para detorminar os tatores de densidade: 

No exemplo niencionado anteriormente, sc o molde para supositorios for calibrado com a base de 
PEG para obter o peso medio dos supositorios contendo somente a base e os supositorios finalizados 
forem pesados para veriflcar o peso medio contendo o farmaco, e possivel calcular um fator de den¬ 
sidade do farmaco para essa base. Essa informafao e util, pois futuramente esses supositorios poderao 
ser preparados por uma unica fusao. 

Procedimento: 


1. Calibre o molde para a base ao preparar anco supositorios com base pura; remova cada um dos 
supositorios da cavidade e pese-os individualmente. Como no Exemplo 31.1, verifique e registre 
a temperatura do material fundido, pois essa temperatura sera usada sempre que supositorios fo¬ 
rem preparados com os mesmos base e molde e com esse peso obtido na calibra^ao. No exemplo 
aqui apresentado, a temperatura obtkla e a mesma do Exemplo 31.3, 60°C, e o peso medio do 
supositorio com a base de PEG apenas e 2,371 g. 

2. Pese seis supositorios de progesterona e calcule o peso medio. Nesse exemplo, o peso medio e 
2,341 g. Destes 2,341, 0,2 ge de progesterona e 2,141 g e da base PEG. 

2,341 g de progesterona/PEG - 0,2 g de progesterona = 2,141 g de PEG 

Nota: se a progesterona tivesse FD 1,0,0,2 g desse farmaco deslocana 0,2 g de PEG, e o peso dos 
supositorios dc progesterona seria o mesmo daqucles preparados com a base de polietilenoglicol, 
ou seja, 2,371 g. 

3. Calcule a quantidade em gramas de base de PEG que foi deslocada por 0,2 g de progesterona. 
Esta corresponde a quantidade de base de PEG nos supositorios contendo apenas base menos a 
quantidade de base PEG nos supositorios contendo progesterona: 


2,371 g - 2,141 g = 0,23 g dc base dc PEG deslocada por 0,2 g dc progesterona 


4. Determine o FD para progesterona na base de polietilenoglicol. O valor e a quantidade em gra¬ 
mas de farmaco que dcslocara 1 g de base. 


0,2 g de progesterona 
0,23 g de base de PEG 


x g de progesterona 
1 g de base de PEG * * 


0,87 g de progesterona desloca 
1 g dc base de PEG 


Nota: o exemplo anterior usa numeros ficticios para ilustrar urn processo de calculo do FD. Os 
fatores de densidade experimentais reais para progesterona sao 1,0 para a base PEG e 1,25 para 
a manteiga de cacau. Esses FDs conhecidos para progesterona em duas bases diferentes juntos 
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VI. 


com os FDs publicados para farmacos cm manteiga dc cacau (como aquclcs listados na Tabcla 
31.1) tem sido usados para estimar os FDs de outros farmacos para a base de PEG. Por exemplo, o 
fator de densidade tabelado para o acido borico e manteiga de cacau e 1,5. O FD do acido borico 
usando a base de PEG e estimado da scguinte maneira: 

1,0 FD de progesterqna na base de PEG _ jc FD de acido borico em base de PEG 
1,25 FD de progesterona em manteiga de cacau 1,5 FI) de acido borico em manteiga de cacau 

x = 1,2 FD do acido borico para a base dc PEG 

Esse valor e proximo do fator de densidade do acido borico determ inado experimentalrnente de 
1,22. Esses valores esrimados devem sempre ser verificados experimentalmente. 


COMPATIBILIDADE, ESTABILIDADE E PRAZO DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica: Como os supositorios sao misturas solidas, essa forma farmaceutica tern boa 

estabilidade fisica. Existein, porem, poucos probleinas potcnciais. 

t. O mais notavel problem a de estabilidade fisica dos supositorios envolve a manteiga de cacau. 
EJa existe em vinas formas poiimorficas quc posxucm pontos de fusao na temperatura am- 
biente ou abaixo desta. Urn desses polimorfos com baixo ponto de fusao pode surgir quaudo 
a manteiga e aquecida excessivamente, mesmo que levemente durante o processo de fusao. A 
manteiga de cacau tambem tern seu ponto de fusao normal reduzido pcla adi^ao de alguns 
farmacos. Para mais informaboes sobre as incompatibilidades da manteiga de cacau, ver o Ca- 
pitulo 24, Bases para supositorios. 

2. Para todos os supositorios, mas em especial para aqueles contendo bases com baixo ponto de 
fusao (como manteiga de cacau ou bases lipofilicas sinteticas), um potencial problema fisico e 
a fusao durante o armazenamento. A rotulagcm e as orientates adequadas para os pacientes 
quanto as condi^oes de armazenamento podem resolver tal problema. 

B. Estabilidade quimica 

1. Para supositorios preparados por fusao, a degrada^ao dos ingredientes ativos pode ocorrer 
durante o processo de aquecnnento. Se um ingredientc ativo for labil para esse tipo dc msta- 
bilidade, de preferencia ao uso de uma base como a manteiga de cacau, que se funde a baixa 
temperatura, ou utilize o metodo dc rolamento manual. 

2. As bases de polietilenoglicol sao incompativeis com varios farmacos, especialmentc aqueles 
propensos a oxida^ao. O PEG tambem interage com certos plasticos, como o poliestireno, 
que e usado na fabricate alguns fiascos de dispensav'io; dessa forma, supositorios dispensados 
nesse tipo de material devem ser acondicionados em folhas de papel alum in io ou em sacos de 
polietileno. Informa^des adicionais sobre as incompatibilidades do PEG podem ser encontra- 
das nas describees dessa matcria-prima nos Capitulos 23 e 24. 

3. Os exemplos de prescriedes no termino deste capitulo levam em considerafao a estabilidade qui- 
nuca dc cada ingredientc na forma farmaccutica prescrita c usa cssa informal para cstabcleccr 
um prazo de validade para a preparabao. Exemplos sao fornecidos para ilustrar o emprego das 
varias fontes de referenda para determinar a estabilidade e cstabcleccr os prazos dc validade. A 
estabilidade quimica de farmacos e produtos quimicos e descrita no Capitulo 37. 

C. Prazo de validade 

1. Uma discussao sobre a indicate de prazos de validade para formas farmaceuticas soli das pode 
ser encontrada no Capitulo 4. 

2. Para formulates manipuladas descritas na USP, o prazo de validade c fornecido na respectiva 
monografia. Exemplos incluem supositorios vaginais de progesterona e supositorios de sulfato 
de inorfina (6). 

3. O Capitulo (795) da USP fornece as seguintes reconi endat es para formas farmaceuticas soli- 
das manipuladas. 

Na an send a dc in format es sobre estabilidade aplicavcis a farmacos c incdicamcntos cspccificos, 
os seguintes prazos de validade sao recomendados para medicamentos manipulation nao estereis 
que sao acondicionados em recipiences fechados, protegidos da luz c armazenados a temperatura 
ambiente controlada, cxceto se indie ado de outra forma. 

Para formulates solidas e liquid as nao aquosais 

Quaudo o pmduto industnalizado e afonte do ingredient? ativo - O prazo de validade nao e ultrapas^ 
sa 25% do tempo resume do prazo dc validade do produto ou scis mcscs, o que ocorrer pruneiro. 

Quaudo uma subsCdticia USP ou NF4 a fonte do ingrediente ativo - O prazo de validade nao e 
superior a seis meses. (7) 
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VII. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

A. Com supositorios* e especialmente importance orientar o paciente ou o responsavel pelos sens 
euidados sobre o uso e o armazenamento dessa forma farmaceutica. Quando os supositonos 
dispensados sao embalados em folhas de papel almnmio ou plastico, oriente o paciente a remover 
a embalagem antes de mserir o supositorio. Embora possa ser intuitive, atualmente existem dis- 
positivos especiais de liberagao de farmacos, coino sistemas transdermicos que sao aplicados com 
membrana plastica, por isso, e necessaria urna orientagao dara. 

B. Uma figura contendo ortentagdes ao paciente sobre as tecmcas adequadas para admimstragao de 
supositorios retais c fornecida na Figura 31.1. 



Esfincter retal 


Prote^ao para dedo 


Supositorio 


B 



Figura 31.1 Como mserir urn supositorio retal. 

1. Lave asmSoscom sabao a agua morna. 

2. Remova a embalagem do supositorio a ser inserido. 

3. Lubrifique a parte fina (ponta) do supositorio com uma pequena quantidade de gel K-Y ou outro gel lubrificante, porem nunca 
use gel a base de petrolato Ip. ex., vasefina). Se nao houver um lubrificante disponlvel, molhe o supositbrio com um pouco de &gua. 

4 Deite-se de lado com a perna inferior esticada e a perna superior um pouco flexionada na diregao do estomago. Desenho A. 

5 Levante as nadegas para expor a area retal. 

6. Insira cuidadosamente o supositdrio no reto ate que ele passe pelo esfincter. (Cerca de Yi a 1 polegada [1.27 a 2.54 cm] 
em criangas e 1 polegada [2.45 cm] em adultos ) Desenho B 

7. Pressione com cuidado o supositdrio por um tempo para permitir que permanega no lugar sem causar desconforto. 

8 Una as nadegas por alguns segundos e fique deitado por aproximadamente 15 minutos, 

9. Evite movimentos bruscos ou exercicios durante 1 hora. 

10 Lave as maos apos inserir o supositorio 

NOTA 

Os supositdrios devem ser guardados em recipientes bem fechados e armazenados em local fresco Veja na embalagem mais orientagftes sobre o 
armazenamento 

(Adaptada do Michigan Pharmacists Association's Patient Education Program.) 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


EXEMPLO DEPRESCRigAO 31.1 

CASO: Bonnie Toehouse e uma pacientc dc 52 anos, 52 kg e 1,50 m dc altura coni diagnostico de ar- 
trite reumatoide. O tratamento inicial com ibuprofeno nao foi suficientemente eficaz, sendo prescrita 
indometacina. A Srta. Toehouse esta atualmente tomando capsulas de indometacina de 25 mg, tres 
vezes ao dia, no cafe da manha, almo^o e janca e esta usando supositorios de indometacina 50 mg, 
metade de um supositorio na hora de dormir. Seus sintomas foram controlados com esse regime tera- 
peutico, e ela esta tolerando bem a medica^ao. A pacientc disse nao estar satisfeita com os supositorios; 
ela relata que e dificil corta-los ao meio e que causam irrita^ao retal. Em uma consulta com o farma- 
ceutico Billy Butterfield, Dr. Ozzie Wurtz soube que os supositorios industrializados de indometacina 
estao disponiveis apenas na concentra^ao de 50 mg, sendo formulados em uma base de polietilenogli- 
col, que causa lrntafao nos tecidos retais de algnns pacientes. Dr. Butterfield falou para Dr. Wurtz que 
podcria preparar supositorios de 25 mg em uma base mais suave de manteiga de cacau sintetica para a 
sua paciente; entretanto, como a indometacina nao e bem liberada na base, eles tenant que monitorar 
a resposta da Srta. Toehouse a terapia. Se for necessario, a dose pode ser aumentada e/ou a formula^ao 
pode ser modificada. Dr. Wurtz acha que vale a pena fazer um teste com os supositorios mampulados. 


CLiNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555 1333 FAX: <608) 555-1335 


B t 123903 

NOME: Borne Toekouse 

DATA: 00/00/00 

ENDEREQ0: fymtnho Talboft, 2530 

IOAOE Peso/aliura 


li /ndcmetacina 25 mg 

Fattibase qs 

dispense 5 supositorios 

Posohgia: inserir um supositorio na hora de dormir para artrite 

B. Butterfield 00/00/00 

Reutilizapao de prescrigao: 3 Dr. 0z2i& Wurtl 

DEA N°: _ 
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REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARAQAO: Supositorios Retais de indometacina 25 mg 
QUANTIDADE: 6 (mais 2 para compenser as perdas na manipulagao) REGISTRO DA FORMULAQAO: SP001 
USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Farmaco anti inflamatorio nao esteroidal VIA DE ADMINISTRAQAO: Petal 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Esta do fisico 

Solubilidade 

Compara^ao da dose 

Em pro go na 
prose ri 9a o 





Dada 

Usual 


Capsulas de indo¬ 
metacina 25 mg 

8 capsulas x 
25m g 

P6 branco 

Pratic. insol. em 
egua l g/50ml 
de alcool 

25 mg 4 X 
dia fincluindo 
dose oral) 

25 a 50 mg 2 a 

3 x dia 

Artrite 

Fattibase 

qs 

Solido branco, 
cera 

Imisc. em agua e 
Alcool 

— 

— 

Base veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE; Os supositorios de indometacina sao oficiais na USP, mas nenhuma base de suposi¬ 
torio e especificada (6). A indometacina foi bem estudada. Esse farmaco sofre hidrdlise em solugao aquosa, e tanto as formas 
solidas como a solugao sao sensiveis a luz, Sua fotodegradagao e reduzida pelo armazenamento em recipientes resistentes 
a luz e com o uso de antioxidantes 18). Os supositorios industrializados. que usam uma base de PEG, contem os antioxidantes 
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado e o agente quelante acido edetico (9). A biodisponibilidade da indometacina em 
varias bases para supositorio foi estudada em coelhos; a base lipofilica apresentou liberate satisfatoria do medicamento 
contendo os 6steres graxos do sorbitano e estearato de polioxil 40 como surfactantes (4). A base lipofflica comercial, Fattibase, 
contem agentes emulsificantes e suspensores similares, monoestearato de glicerila e estearato de polioxil (10). 0 supositorio 
pode ser feito apenas com Fattibase, mas urn ester de sorbitano, como Span 80 (monooleato de sorbitano), pode ser adicionado, 
se necessario, para melhorar o desempenho da forma farmaceutica. Os supositorios prescritos nao contem ague, dessa forma, 
nlo 6 necessario adicionar conservante. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Como a indometacina e fotossensivel, os supositorios devem ser arma- 
zenados em recipientes fechados, protegidos da luz. A Fattibase apresenta ponto de fusao de 35 a 37°C, e o seu fabricante 
recomenda armazena-la no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Esses supositdrios sao uma formulate sdlida preparada a partir de um medicamento industrializado; 
assim, o prazo de validade recomendado no Capitulo <795} da USP, para preparagoes manipuladas 6 de seis mesas ou 25% do 
tempo restante do prazo de validade do produto, o que ocorrer primeiro (7). 

CALCULQS 

Dose/c on centra 9 ao: A dose diaria de tr§s capsulas de 25 mg e um supositorio de 25 mg esta nos niveis objetivados e abaixo da 
dose diaria maxima recomendada de 200 mg. 

Quantidade de ingredientes: 

0 procedimento para essa prepara gao usa o metodo de dupla fusao. Embora a quantidade de farmaco por supositorio seja de 
apenas 25 mg, a prescri^ao usa o conteudo das capsulas de indometacina, que, alem do farmaco, contem excipientes, e o po 
por unidade pesa mais de 100 mg. Como a de dupla fusSo sera usada, nao § preciso pre-calibrar as cavidades do molde para a 
base, excetose ofarmaceuticoquisercalcularo FD do po da capsula de indometacina para a Fattibase. Ja que tal preparagao 
sera usada em um tratamento irticial, o FD nao sera calculado agora. 

Como e necessario um niimero inteiro de capsulas 125 mg de indometacina por dose e indometacina disponlvel como capsulas 
de 25 mg), nao e preciso calculo para determinar a quantidade de ingredientes ativos. Use o conteudo de oito capsulas de 
indometacina 25 mg para oito supositorios. 

E importante fazer uma estimativa da massa total de Fattibase para fundir uma quantidade suficiente desse produto. Nesse 
caso, como sera preparado material para oito supositorios e usado um molde-padrik) para supositorios retal com cavidade de 
2 mL um excesso de Fattibase. ou seja, 14,24 g, deve ser levado a fusao: 
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Fattibase tem um a densidade relativa de 0.89 a 37°C (10). 

8 sup. x 2 mlVsup. x 0,89 g/mL = 14,24 g de Fattibase, como quantidade mfnima necossaria 
No procedimento a seguir, 20 g de Fattibase sao fundidos. 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE- 
gAO INDIVIDUAL: Vista um jaleco de laboratorio limpo e use luvas descartaveis. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Abra o molde de supositorio retal e lubrifique □ seu interior com um pouco 
de bleo vegetal. Remonte o rtiolde. Esvazie o conteiido de oito cbpsulas de mdometacina de 25 mg e colo- 
que o po em um pequeno bequer. Pese aproximadamente 20 g de Fattibase, ponha em um bequer ou cadi- 
nho limpo e love a fusao em banho-maria a 50 a 53°C. Adicione cerca de um tergo da Fattibase fundida ao 
po contendo a indometacina no bequer, agitando para misturar. Pode ser necessario agitar ate a mistura 
ficar perto do ponto de solidificagao, para que o conteudo das cbpsulas contendo ofbrmaco permanega 
suspense e forme uma mistura homoginea. Verifique e registre a temperatura de fusao, 48*C. Verta a 
mistura no fundo de oito ou menos cavidades do molds. Se necessario, reaquega a mistura e acrescente 
mais Fattibase para que toda a mistura contendo a indometacina possa ser vertida nas cavidades do mol- 
de. Preencha oito cavidades com mais Fattibase, que esta na mesma temperatura que foi registrada para 
a mistura de indometacina e Fattibase. Deixe os supositorios solidificarem e entao coloque o molde no 
refrigerador para terminar a solidificagao Raspe e remova o excesso de Fattibase do topo do molde com 
uma ISmina. Retire os oito supositbrios das cavidades e leve-os novamente a fusao Agite a mistura para 
que fique homogenea Quando o material fundido atingir a temperatura registrada de 48°C, verta a mistura 
outra vez em seis ou sete cavidades. Como anteriormente, deixe os supositbrios solidificarem e coloque 
o molde no refrigerador durante 15 a 20 minutos para endurecer. Retire o excesso de material do topo do 
molde com uma lamina e remova os supositorios. Solecione os seis melhores, pese cada um e registre os 
pesos. Embafe cada supositorio em papel aluminio e dispense em um recipiente fechado, resistente a luz. 

DESCRIQAO DA PREPARAgAO ACABADA: 0s supositbrios apresentam cor branco-opaca com su- 
perficielisa 

CONTROLE DE QUALIDADE: pese e registre o peso de cada supositbrio; o peso medio deve estar proximo 
do valor estimado de 1,78 g para supositorios de 2 mL preparados a partir de uma base com densidade relativa 
de 0,89 A temperatura do material fundido no momento de verte-lo no molde foi registrada como sendo 48°C 

FORMULA-PAD RAO PREPARADA POR: Billy Butterfield, Farmacbutico 

VERIFICADO POR: Robert Schwartz, RPh 
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FORMULAPADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARAQAO: Suposit6rios Retais de Indometacma 25 mg 
QUANTIDADE: 6(mais 2 extras) DATA OA PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 
REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: SP 001 DA PRESCRigAO 123903 


INGREDIENTES USAOOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Pra/o de validade 

Pesado/medido por 

Verificado per 

Capsules de indo¬ 
metacina 25 mg 

8 X capsulas de 

25 mg 

BJF Generics 

SP3111 

mfis/ano 

bji 

bb 

Fattibase 

qs 

Paddock Labs 

SP3112 

m§s/ano 

bjf 

bb 


CONTROLE DE QUALIDADE: os supositbhos apresentam cor branco-opaca e superficie lisa. Cad a unidade foi pesada e 
apresentaram os valores registrados a seguir. 


1,786 g 

1,779 g 

1.792 g 

1.796 g 

1.764 g 

1.777g 

X =1.782 g 


Peso de 1 mL de Sgua purificada a 25°C = 0,989 g 


0 peso medio encontrado e 1,782 g. estando muito proximo do peso estimado de 1,78 g para supositorios de 2 mL preparados 
com uma base cuja densidade relative e 0.89. A temperatura do material fundido ao verier a mistura foi de 48°C. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: 1608) 555-1210 

B 123903 Farmacfiutico: BB Data: 00/00/00 

Bonnie Toehouse Dr. Ozzie Wurtz 

Inserir um supositoric no reto na hora de dormir para tratamento da artrite. 
Supositorios Retais da 25 mg de Indometacina 
Produto mampulado Quantidade: 6 supositorios 

Reutilizagao da prescrigSo: 3 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares; para uso retal. Armazene no refrigerador Pode pro- 
vocar sonolencia e tontura. Mantenha fora do alcance de criangas. Este 
medicaments foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo 
com a orientagao do seu medico 



ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Toehouse. Sou seu farmaceutico, Billy Butterfield. Voce 
tem alergia a medicamcntos? Esta usando algum outro medicamento? O que Dr. Wurtz falou sobre 
esses supositorios? Eles content indometacina para o tratamento da sua artrite. Eles foram fcrmulados 
cspecialmentc para a Sra. com uma base nao lrntantc, que esperamos que seja mais confortavel para 
o uso. Eles tambem possuem a concentra^ao exata, assim nao tera que corta-los ao rneio. Voce deve 
retirar da embalagem e inserir uma unidade pelo reto na hora de dormir Sei que a Sra. tem usado 
supositorios. Qucr fazer algunia pergunta sobre coma usa-los? Como cu falei, eles sao supositorios 
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personalizados e podemos fazcr altera$6es na formula sc vocc achar quc eles nao estao ajudando no 
controle da artrite; por favor, avise ao Dr. Wurtz ou a mini se tiver algum problems. Como 6 de seu 
conhecimento, voce deve usar os supositorios e as capsulas de indometacina com regularidade para 
reduzir a dor e a inflama^ao nas suas articulates. Voce ja sentiu algum efeito colateral com indome¬ 
tacina, como tontura, sonolencia ou desconforto no estomago ou no intestino? Se a Sra. apresentar 
urticaria, dificuldade para respirar, apcrto no pcito ou qualquer rea^ao incomum, incluindo dores 
de cabe 9 a e erup^ao cutanea, avise seu medico imediatamente, pois tais sintomas podem indicar um 
efeito colateral raro, mas muito serio. Mantenha os supositorios no refrigerador e longe do alcance dc 
crian^as. Descarte o medicamento nao usado apos seis meses (ou a regra de 25%). A prescri^ao pode 
ser reutilizada tres vezes. Como eles foram preparados especialmente na nossa farmacia, pe^o que 
voce avise com antecedencia quando precisar tie mais supositorios; assim, eles estarao prontos quando 
precisar. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 31.2 

CASO: Joseph Draheim e uma crian^a de 3 anos, 16,6 kg. 1 m, com diagnostico de laringotraqueo- 
bronquite viral (crape viral). Ele tern febre, respira^ao ruidosa e a tosse ripica dessa doen^a. Embora 
a crupe viral seja autolimitante e quase sempre desapare^a dentro de alguns dias, mesmo sem era- 
tamento, a tosse e a respira^ao com chiado sao um problema para a crian^a e os pais; e assustador e 
ninguem consegue descansar ate os sintomas desaparcccrem. O tratamento de suportc e apropnado e 
os corticosteroides sistemicos podem ser usados para aliviar o edema da inflainapo e o estreitamento 
das vias aereas que provoca a rcspira^ao ruidosa e a tosse rouca. A terapia usual c dexamctasona, 0,6 
mg/kg cm dose unica (II). O Dr. Hokey pediu ao farmaceutico Bobby Schwartz que preparasse de- 
xametasona na forma de supositorio, pois o elixir encontrado no comercio possui uma concentra^ao 
de 0,5 mg/5 niL, o que forncce um volume muito grande (100 mL) para Joseph consumir, enquanto 
a solu^ao oral concentrada (0,5 mg/ 0,5 mL) fornece um volume razoavel (10 mL); o teor de alcool e 
muito eievado (30%) para essa crian^a.* A mje^ao 1M seria outra alternative, mas Dr. Hokey e mac 
da crian^a querem evitar dar uma “picada*\ Preparar saches (envelope) ao triturar uma quantidade 
adequada de compnmidos de dexamctasona e misturar o po fino com a comida c uma altcrnativa 
razoavel ao supositorio. 


*0 American Academy of Pediatrics Committee on Drugs recomcnda quc a quantidade de ctanol tout id a cm uma dose unica de 
um medicamento nao deve gerar uma concentra^io sanguinea maior que 25 mg/100 mL. 5cu artigo publicado, “Ethanol cm Liquid 
Preparations Intended for Children”, forncce equavdes c ubelas dc valurcs quc permitem aos medicos c fannaceuticos calcular 
os volumes e eonceiura^Aes dc prepara^fies contendo alcool que resuharao cm concentrates sanguineas seguras para criangas. A 
equate usada £: 


Dose (£>) = Coneeiura^ao plasmitica (Cjp) X Volume de distribute (Pd) 


cm quc D & a quantidade dc Alcool cm trig, Cp c a concentravao sanguinea dc ctanol dc 250 mg/L c Vd c 0.6 L/kg X do peso cor¬ 
poral do paciente (cm kg) (12). 

Para nosso paciente, Dt calculado: 


(^X^KAX—)— 


523 mg dc ctanol 


Usando o valor de d 2 ! = 0,789 g/mL para cunol absoluto. iwo equivale a 3,2 mL de ecanol. A dose de dexamctasona para nosso 
paciente e 10 mL. com uma concencra(3o de ctanol igual a 30% que forncce 3 mL de ctanol absoluto, o que esta muito perto do 
volume miximo permitido de 3,2 mL. 
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CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


JJ i 123906 


NOME: Joseph Drafoim 

DATA: 00/00/00 

ENOEREfO; Circuit S/in Francisco, 623 



Dexametasona 10 mg 

Manteiga de cacau gs 

Pis pens ar, 1 sup, 

inserir um supositorio no refo para tratar os sintomas do erupt 

B. Schwartz QQ/OQjOO 

HR Dr. He key 

DEAN*: 


R 


Fosobgta: 


Reulilizagio de prescrigio: 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Suposrtorios Retais de Dexametasona 10 mg 
(como Fosfato Dissodico ds Dexametasona) 

QUANTIDADE: 6 (mais 2 para perdas na manipulagao) REGISTRO DA FORMULA^ AO: SP002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Cortiscosteroide VIA DE ADMINISTRAf AO: Retal 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Com pa r a pa o de dose 

Emprego na 
prescrigdo 





Dada 

Usual 


Dexametasona 
como Fosfato Dis- 
sodico de Dexame¬ 
tasona 

80 mg de de¬ 
xametasona 
como 104 mg 
de Fos Na 

Dax 

Po branco cris* 
talino 

0,5g/mLem agua; 
pouco sol em 
alcool 

0,6 mg/kg 1X 

0,6 mg/kg 1X 

Agente anti- 
mi! a mate rio 

Manteiga de cacau 

7,896 g 

Solido mole, ama- 
relo claro 

Insol. em agua, 
pouco sol em 
dicool 

— 

— 

Base vefculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: A dexametasona e seus sais sao sensiveis ao calor (13). assim, serao preparados 
supositorios por rolamento manual. 0 farmaco original, dexametasona, e hidrofobico e praticamente insoluvel em agua, mas 
o sal fosfato dissddico e soluvel em 4gua (13). Como resultado, a dexametasona livre tern liberagao e absorgao ruim e vahavel 
a partir da manteiga de cacau lipofilica, enquanto a liberagao do sal soluvel dessa base deve ser mais satisfatoria e, portanto r 
esse sal sera usado. Como a dose 6 baseada na quantidade de dexametasona livre, deve-se fazer o calculo para determinar a 
quantidade equivalence da forma sal E uma formulagdo nao aquosa, nao sendo necessario adicionar conservante 
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ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: E recomendado acondicionar a dexametasona em recipientes fechados, 
protegidos da luz (13). Os supositorios de manteiga de cacau devem ser guardados a temperature ambients controlada ou em 
local fresco. Acondicione os supositorios em frasco fechado, ambar e rotule com aviso de que o frasco deve ser armazenado 
no refrig era dor. 

PRAZO DE VAUDADE: Esses supositdrios sao uma formulagao solida preparada a partir de tngredientes USP; o prazo de 
validade recomendado no Caprtulo <795) da USP para tais prepara^oes manipuladas e de seis meses 47). 

CALCULUS 

Dose/concentragio: 

A dose pedi^trica de dexametasona para crupe 6 de 0,6 mg/kg administrada em uma dose. 0 paciente tern um peso corporal 
de 16.8 kg (37 lb). 

Peso corporal (em kg): 37 lb = 16,8 kg 
2,2lb/kg 

Dose de dexametasona (em mg): 0.6 mg/kg X 16.8 kg = 10 mg 

0 ingrediente ativo a ser usado e fosfato dissbdico de dexametasona (PM = 516). A quantidade desse sal equivalente a 10 mg 
de dexametasona (PM = 392) e calculada: 

392 mg de dexametasona 10 mg de dexametasona , , ^ ^ 

771--—- — - -- - = - - ~~ _ ; x = 13 mg de dexametasona NaP 0 4 

516 mg de dexametasona - NaPO* x mg de dexametasona - Na P0 4 

Quantidade de ingredientes 

Embora seja necessario apenas um supositorio para essa prescrigao, um pequeno lote pode ser produzido e armazenado na 
farmacia para futuras prescribes. Um prazo de validade de seis meses sera estabelecido para esse estoque. 

Os supositbrios sao preparados por rolamento manual. Seu peso sera de 1 g uma vez que eles sao indicados para uma crian^a 
da 3 anas. 

Peso total para oito supositorios: 

1 g/sup. x 8 supositorios = 8 g 

quantidade (em mg) de fosfato dissodico de dexametasona para oito supositorios: 

13 mg/sup. x 8 supositorios = 104 mg 

0 fosfato dissodico de dexametasona esta disponivel como po puro. 0 peso (em g) de manteiga de cacau para oito supositorios: 

8 g -0,104 g de fosfato dissodico de dexametasona = 7,896 g 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANIA. MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE£AO INDIVIDUAL: Re 
vise as fichas de seguranqa de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratbrio e use luvas descartaveis. Evite malar 
o fosfato dissbdico de dexametasona. 

EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao realizadas em uma balanga eletrdnica 

TECNICADEPREPARACAO: Pese 104 mg de fosfato dissbdico de dexametasona e transfira para um gral de vidro. Pese 7,896 
g de manteiga de cacau. Adicione uma pequena quantidade da manteiga de cacau finamente ralada a dexametasona etriture 
bem. Acrescente o restante por dilui^ao geometries e triture bem para formar uma massa pl^stica. Remove-a do gral e coloque- 
-a em um pedaqo de papel-filtro branco e limpo. Amasse o material para formar uma massa plbstica. Transfira a massa para 
uma pedra de pomada e, usando um pilulador limpo, role a na forma de tubo cilmdrico um pouco maior que 6 polegadas.Usando 








554 Judrth E. Thompson 


Lima lamina limpa, elimine as extremidades irregulares e entao code o material em seis porgoes iguais. Forme uma ponta em urn 
dos lados e pese cada pedago (cada um deve estar em tamo de 1 g ± 10%). Elimine o excesso com uma lamina. Coloque cada 
urn dos supositorio em saco plastico com fechamento ziper. Dispense uma unidade em um fresco ambar com tampa a prova de 
criangas. Coloque os outros suposit6rios em recipientes similares e rotule adequadamente (nome do f$rmaco e quantidade. 
data da manipulate e numero de controle) e armazene no refrigerador. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: Os supositorios apresentam forma cillndrica de cor amarelo clara, com uma 
das extremidades conica. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Pese e registre o peso de cada supositdrio. Cada um deve pesar 1 g ± 10% 
FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Bobby J. Schwartz, FarmacGutica 
VERIFICADO POR: Robert W. Schwartz, RPh 


FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Supositorios Retais de Dexametasona 10 mg 
fcomo Fosfato Dissodico de Dexametasona) 

QUANTIDADE: 6(mais 2 para perdas na DATA DE PREPARApAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 
manipulate)) 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA?AO: SP002 DA PRESCRICAO: 123906 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Prazode validade 

Pesado/modido por 

Vcriticado por 

Dexametasona 
como Fosfato Dis¬ 
sodico do Dexame¬ 
tasona 

80 mg de dexa¬ 
metasona como 

104 mg de Fosfato 
Dissodico deDexa 
metasona 

JET Labs SP3121 

m§s/ano 

bjf 

bs 

Manteiga de cacau 

7,896 g 

JET Labs SP3122 

mfis/ano 

bjf 

bs 


CONTROLE DE OUALIDADE: os supositorios apresentam forma cilfndrica e cor amarelo-clara com uma das extremidades 
edmea. Cada unidade mede aproximadamente 2 cm, e o peso de cada um foi registrado na tabeia a seguir. Todos estavam 
dentro da tolerSncia de 1 g ± 10%. 


1,086 g 

1,058 g 

0,972 g 

0,996 g 

1,064 g 

1,077 g 

X = 1,042 g 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
{608) 555-1200 FAX (6061595-1210 


B 123906 Farmac&utico: BS Data: 00/00/00 

Joseph Draheim Dr. Hokey 

Inserir um suposit6rio no reto para crupe. 

Supositorios Retais de Dexametasona de 10 mg (como Fosfato 
Dissodico de Dexametesona) 

Produto manipulado Quantidade: 1 supositorio 

Reutilizagao da prescrigao: Nao Descartar apds: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: para uso retal. Armazenar sob refrigeraqao. Este me* 
dicamento foi preparado em nossa farmacia para voc& de acordo com a 
oriental do seu mddico 


ACONSELHAMENTO A0 PACIENTE: Ola, Sra. Draheim, sou liobby Schhwartz, o farmaceutico que 
preparou o medicamento de Joseph. Ele tem alergia a medicamentos? Esta usando algum outro me¬ 
dic ament o? O que Dr. Hokey falou para voce sobre medicamento e como usa-lo? E um supositorio 
de dcxametasona para tratar a inflama^ao e o inchago da garganta de Joe, que cstao provocando tosse 
e respira^ao ruidosa. Para usa-lo, desembale o supositorio e insira no reto; segure-o por alguns mi¬ 
nutes para que funda. A Sra. ja usou supositorios? Aqui esta um folheto que tern dicas utcis sobre a 
admi nisi ray ao dos supositorios (ver Figura 31.3). Joe so precisa de uma dose, devendo rnelhorar ern 1 
a 3 dias. Se ele nao sentir alivio ou se sua condi^ao nao rnelhorar dentro de alguns dias, procure Dr. 
Hokey. Esses supositorios sao sensiveis ao calor c fundem a 28°C, por isso, se voce nao administrar 
imediatamente, armazene em local fresco ou no refrigerador e fora do alcance de criangas. O Dr. 
Hokey nao autorizou rcutilizar a preserfoao, mas como cu dissc, voce nao deve precisar de mais me- 
dicagao para tratar essa condigao, Joe deve rnelhorar em breve. A Sra. quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 31.3 



CASO: Rod Robinson e um paciente de 72 anos, 76,5 kg, 1,70 m de altura, com diagnostic© de can¬ 
cer de prostata com metastase Ate o momento, sua dor estava sendo controlada por uma associa^ao 
de medicamentos, induindo oxicodona 5 mg oral com paracetamol 325 mg, adesivos de fentanil e, 
mais recentemente, hidromorfona oral 4 a 6 mg, de 3 em 3 boras. Agora, o Sr. Robinson nao esta 
sendo mais capaz de engolir seus medicamentos. Dr. Paque quer controlar a doenga o rnaximo pos- 
sivel com os adesivos transdermicos de fentanil, evitando a terapia parenteral (IM ou IV). Dr. Paque 
gostaria de trocar a hidromorfona do Sr. Robinson por supositorios retais de 6 mg, de 3 em 3 horas, 
para dor. Como o medicamento esta disponivel apenas na dose de 3 mg, a farmaceutica Jean Jones 
concordou em manipular supositorios de 6 mg de hidromorfona para o paciente. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (600) 555-1335 


B # 123932 


NOME- Rod Robinson 

DATA; 00 / 00/00 

endereco: Caminko Campfire. 312 



M/dromorfona HCI 6 mg 

Paffibase qs 


# 6 supositorios 

Jean Jones OOAKVOO 

Posotogia: iusen'r urn supositorio, de 3 em3 koras, para dor 

RfuMiiafio de prescrujio nenkum Dr. Htnry Paque 

DEA IT: APS2965?? 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRA£AO E FORMA FARMACEUTICA OA PREPARA^AO: Supositorios Retais de Hidromorfona HCI 6 mg 
QUANTIDADE: 6 (mais 2 para perda na manipulagao) REGISTRO DA FORMULA^AO: SP003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Analgesico narcotico VIA DE ADMINISTRAQAO: Retal 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Esta do fisico 

Solubilidade 

Com para pa o de dose 

Emprego na 
prescrigio 





Pads 

Usual 


Hidromorfona HCI 

120 mg. 
pesados, 

48 mg usados 

P6 branco 

1 g/3mLde agua 

6 mg retal 3/3h 

3 a 6 mg retal 

3/3 h 

Analgesico 

narcotico 

Silica gel 

240 mg 

pesados. 

96 mg usados 

P6 branco. fino. 
granular 

Insol. em agua e 
alcool 



Diluente.agente 

suspensor, 

desmtegrante 

Fattibase 

15.2 g 

S6lido mole 
branco 

Imisc. em agua e 
dlcool 

— 

— 

Base velculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: Embora nao seja um produto oficial USP f supositorios industrializados da Hidro¬ 
morfona HCI estao disponiveis; esses sao preparados com manteiga de cacau e dioxide de silicio (14). A estrutura quimica 
da hidromorfona Icom um grupo fenolico) indica que ela esta sujeita a oxidagao, e as solugoes aquosas industriatizadas do 
termaco contem antioxidantes e agentes quelantas. Parece que o farmaco e bem estavel, pois esta disponivel no comdrcio 
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como solugao aquosa. Nessa formulagao, a hidromorfona MCI estb em uma base nao aquosa e inerte, a Fattibase, e deve ser 
compativel e estavel. E uma formulagao nao aquosa, nao sendo necessario adicionar conservante. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para comprimidos de Hidromorfona HCI recomenda 
armazenar em recipientes fechados, protegidos da luz (6); assim, dispense os supositdrios em urn frasco ambar fechado. A 
Fattibase tern um ponto de fus3o de 32 a 34°C, e o seu fabricante recomenda armazend-la no refrigerador 

PRAZO DE VALIDADE; Esses supositorios sac uma forma farmacdutica sdlida nao aquosa preparada com um ingrediente 
USP, entao use o prazo de validade recomendado no Capftulo (795) da USP: seis meses <7|. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Dose conforme o uso indicado. 

Quantidade de ingredientes: Quantidade para oito supositorios, incluindo dois extras 0 metodo usa a fusao com um molde 
calibrado. 

Determine o peso m6dio do supositdrio de Fattibase: 

Em um banho-maria morno, aquega a Fattibase a aproximadamente 50 a 53°C para fundi-la completamente. Remova o reci- 
piente do banho-maria e resfrie a base a 4B°C, anote esta temperatura. Coloque a Fattibase pura em cinco cavidades do molde 
Deixe-a solidificar, e entao retire o excesso e remova os supositorios. Pese os supositorios individualmente em balanga digital 
Iver os pesos registrados aqui). Calcule o peso mddio de Fattibase por cavidade: 


Supositdrio 1 

1,911 g 

Supositorio 2 

1,918 g 

Supositdrio 3 

1.923 g 

Supositdrio 4 

1.903 g 

Supositdrio 5 

1.934 g 


9,589 g 


Peso medio por supositdrio: 

9,589 g de Patti base/5 supositorios = 1,918 g de Fattibase/supositbrio 
Peso de hidromorfona HCI (em mg}: 6 mg/supositorio X 8 supositorios = 48 mg 

A quantidade esta abaixo da QMP para uma balanga de torgSo Classe III; assim, uma diluigao e uma aliquota devem ser reali* 
zadas. A Hidromorfona HCI e uma substancia controlada, entao a quantidade minima deve ser pesada, 120 mg. A silica gel deve 
ser usada como diluente de maneira que ela possa servir como agente suspensor e dispersante. Uma quantidade adequada de 
silica gel seria240 mg 

Quantidade total da diluigao: 

120 mg de hidromorfona + 240 mg de silica gel = 360 mg de diluigao 

Quantidade de dilute que tera 48 mg de hidromorfona HCI: 

120 mg de hidromorfona 48 mg de hidromorfona 

360 mg de diluigao x mg de diluigao '* ^ m 9 de dtlwgao 

Peso de Fattibase para oito supositdrios: 

Nota: Como a quantidade da diluigio hidromorfona HCI—silica gel e pequena em comparagao ao peso da base 08 mg em 2 g), 
qualquer diferenga no deslocamento por grama e desprezivel. Portanto, o uso do FD e o metodo de dupla fusao nao sao neces¬ 
saries. 

Multiplique o peso medio por cavidade pelo numero de supositorios desejados e subtraia do peso da aliquota de hidromorfona 
HCI. 0 resultado e a quantidade de Fattibase necessaria para a preparagao. 
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Peso total para oito supositbrios: 

8 supositbrios X 1,918 g/supositorio = 15,344 g 
Peso de Fattibase para oito supositbrios: 

15,344 g - 0.144g de aliquota de hidromorfona = 15,2 g 

Como a hidromorfona HCI e uma substSncia controlada da lista Cll (correspondente a lista A-l, conforme Portaria n 5 344/1998 
da Anvisa), 6 necessario ter urn valor exato do farmaco pesado, dispensado e descartado ao preparar material extra para com- 
pensar as perdas durante a manipulagio: 

Quantidade pesada: 120 mg 
Quantidade dispensada: 36 mg 
Quantidade descartada: 84 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PRDTEQAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguran^a de todos os componentes. Vista urn jaleco limpo de faboratbrio e use luvas descartaveis, 

EQUIPAMENTOS: Molde de alumlnio para supositbrio;todas as pesagenssao realizadas em uma balan^a detorgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Abra o molde de supositbrio retal e lubrifique o seu interior urn pouco de bleo vegetal Remonte 
o molde. Pese 120 mg de hidromorfona HCI e 240 mg de silica gel. Coloque a primeira em urn gral e adicione a segunda usando 
diluigao geombtrica. Pese 144 mg dessa mistura e coloque em urn bbquer. Peso 15,2 g de Fattibase raspada Ponha o bequer 
com a aliquota de hidromorfona em banho-maria e adicione a Fattibase raspada ao bbquer aos poucos, fundindo a cada adig3o. 
Quando toda a base for adicionada, ague para misturar e continue ate que a mistura esteia a 50°C e seja uniforme. Remova o 
recipiente do material fundido do banho-maria e agite a mistura ate alcangar a temperatura de 48°C. Verta o produto fundido 
em sete cavidades do molde, com urn pequeno excesso. Deixe a mistura solidificar 4 temperatura ambiente e, entSo, coloque o 
molde no refrigerador para endurecer. Apbs, raspe o excesso de material do topo do molde com uma ISmina. Remova os supo- 
sitorios das cavidades do molde. Selecione os seis melhores supositbrios, pese e registre o peso de cada urn como medida de 
controle de qualidade Coloque cada unidade em urn saco de polietileno com fechamento ziper. Dispense em urn frasco ambar 
com lacre a prova de criangas. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACABADA: Qs supositbrios apresentam cor branco-opaca e superffcie lisa. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Pese e registre o peso de cada supositbrio; o peso deve ser proximo ao peso obtido na calibra¬ 
te do molde 1,918 g. Registre a temperatura do material fundido ao verte-lo (deve ser aproximadamente 48°C). 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Jean Jones, Farmacbutico VERIFICADO POR: Robert Schwartz. RPh 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Robinson, sou sua farmaceutica, Jean Jones. O Sr. Ro¬ 
binson e alergico a algutn medicamcnto? Eu sei que ele esta usando varios medicamentos. A Sra. 
poderia me dizer quais ele esta tomando atualmente; quero ter certeza de que esses supositorios nao 
interagem ncm interferem com nenhum outro medicamcnto. O que Dr. Paque falou sobre o me- 
dicamento? Sao supositorios de hidromorfona e eles devein agir de forma similar aos comprimidos 
ora is que o paciente estava usando ate pouco tempo. Eles devem aliviar a dor. Como ocorre com 
outros medicamentos para dor, esse farmaco geralmente provoca sono, por isso nao fique assustada 
se ele ficar sonolento. Vendo pelo lado positive, esse medicamcnto vai ajuda-lo a dormir, entretanto, 
queremos que ele se sinta confortavel e ativo enquanto estiver acordado. Outros medicamentos, de 
venda livre ou nao, que provocam sonolencia potencializarao esse efeito; por isso, pergunte ao Or. 
Paque ou a mini antes de administrar outro medicamcnto desse tipo. Por exemplo, se a Sra. tem 
algum comprimido de hidromorfona ou adesivos transdermicos de fentaml, nao deve usa-los com 
esses supositorios, exceto se voce consultar Dr. Paque. Farmacos desse tipo podem provocar descon- 
forto gastrico, mesmo usado por via retal. Se isso acontecer, avise Dr. Paque. Para administrar uma 
dose, desembale e insira um supositorio pelo reto, podendo repetir a cada tres horas se ele sentir dor 
A Sra. ja administrou supositorios antes? Estou enviando um folheto com instru^ocs uteis (ver Figura 
31.3). Nao exceda a dose presenta, se eles nao comrolarem a dor do Sr. Robinson por tres horas, avise 
o seu medico. Armazcne-os ein refrigerador e fora do alcance de crian^as. Descarte o medicamcnto 
nao usado apos seis meses (data fornecida) e tenha certeza de remover o rotulo de ldentifica^ao do 
rccipiente primeiro, O Dr. Paque nao autorizou rcutilizar a prescribe, pois quer ter certeza de que 
a dor do Sr. Robinson esta controlada, entao, quando a Sra. precisar de mais medicamcnto fale com 
ele ou comigo. Como esses supositorios foram preparados especialmente em nossa farmacia para o 
paciente, sena melhor avisar-nos coni antecedencia quando o medicamcnto estiver terminando. A 
Sra. tem alguma pergunta? 
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DESCRI£AO 
DO CAPITULO 


Principios Gerais da Manipulagao 
de Formas Farmaceuticas Estereis 

Gordon S. Sacks, PharmD, BCNSP 


Introduce* 

Definigoes 

Treinamento, avaliagao e responsabilidades da equipe em habilidades de manipulagao asseptica 
Niveis de risco de contaminagao microbiana por produtos estereis manipulados (PEMs) 
Consideragoes sobre produtos estereis manipulados (PEMs) 

Verificagao da exatidao e esterilidade da manipulagao 
Qualidade e controle ambiental 

Sugestoes de procedimentos operacionais padroes (POPs) 

Verificagao dos equipamentos automaticos para manipulagao de nutrigao parenteral 
Verificagdes e testes para liberagao da preparagao acabada 
Armazenamento e prazo de validade 

Manutengao de esterilidade, pureza e estabilidade de PEMs dispensados e distribuidos 
Treinamento do paciente ou do cuidador 
Monitoramento do paciente e relatos de efeitos adversos 
Programa de garantia da qualidade 

INTRODUgAO 

A principal responsabilidade do farmaceutico e garantir a obtengao de uina forma farmaceutica esteril 
e segura. Preparar uma forimilagao exata, livre de microrganismos e particulas, e um componente 
cssencial desse proccsso. Varies procedimentos foram dcscritos por organizagoes, como a USP c a 
American Society of Health-System Pharmacists (ASHP), para auxiliar os farmaceuticos no cumpri- 
mento das especificagoes de produtos estereis. Conforme foi descrito no Capitulo 12* a USP e uma 
organizagao privada, sem fins lucrative*, rcconhccida pelo governo federal como um grupo oficial 
responsavel por definir os padroes nacionais de pureza e seguranga de farmacos. Kecememente, a 
USP sc cnvolvcu ria publicagao de padroes para a manipulagao farmaceutica dc preparagocs estereis. 
Em 1° dc Janeiro de 2004, essa imtituigao adotou formalmente o Capitulo (797), o primeiro capitulo 
oficial de cumprimento obrigatorio pelas agendas reguladoras sobre os procedimentos e as especifi- 
cagdes para produtos estereis manipulados (PEMs). Parte das mesmas informagoes foi publicada ante- 
riormente como recomendagoes nao obrigatorias, incluindo o Capitulo (1.206) da USP, que enfoca a 
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dispcnsa^ao para cuidados casciros, c ASHP Guidelines on Quality Assurance for Pharmacy’Prepared Sterile 
Products , que fbrnece padroes e procedi memos para a prepara^ao de formas farniaceuticas estereis cm 
hospitals e institutes de saude. A partir de 2005, o Capitulo (797) passou por uma grande revisao e, 
cm dezembro de 2007, um novo documento mais abrangente foi publicado no site da USP na internet. 
Esses padroes revisados entraram em vigor em 1° de junho de 2008; eles foram publicados no USP 
Pharmacists' Pharmacopeia 2008 c na USP 32 /NP 27 dc 2009. 

A seguir, e apresentado um resumo das diretrizes necessarias para uma prepara^ao exata e segura 
dc PEMs. Para uma discussao mais ampla sobre o assunto, consults o Capitulo (797) da USP, que 
agora e considerado o padrao de pratica para essa area da manipub^ao farmaceutica (1). 


ii. 


DEFINigOES 

A. Antessala: e uma area adjaceme a sala limpa, que embora tenha elevada qualidade, pode ser das- 
sificada em um grau de qualidade do ar menor que a da sala limpa. A antessala deve ser mantida 
conforme a Classe 8, ou superior, da International Organization for Standardization (ISO)* (ver 
dabela 32.1 para a classifica^ao da ISO). As atividades na antessala induem a lavagem de maos, 
vestuario e remo^ao de materials das einbalagens para uso na sala limpa. Caixas de papelao e ou- 
tros materials de embalagem nao entram nas salas limpas, pois abri-Ios e manipula-los introduz 
particulas no ambiente. 



Exemplo de plants baixa de uma sala limpa e antessala. 

B. Prazodevalidade: a data a partir da qual um PEM nao deve ser armazenado nem cransportado. E 
deternunada a partir da data em que o PEM foi preparado. A defini^ao de prazo de validade no 
Capitulo (797) da USP tambem cita USP General Notices e o Capitulo 795, Manipula^ao farma¬ 
ceutica - prepara^des nao estereis. O General Notices define prazo de validade como “a data apos 
a qual um produto manipulado nao pode mais ser usado” (2) (Ver Capitulo 4, Prazo de validade, 
para mais informafoes sobre o assunto). 

C. Cflbine de segyran$a biologica (CSB): local que fornece uni ambiente para preparayao asseptica de 
PEMs. Possui uma frente aberta e fluxo de ar vertical para dentro, que protege o crabalhador contra 


*N. dc T. A norma ISO 14644-1 eobrr a dasdfica^ao de Imipcza do ar cm salas limpas c ambienies control ad os A t lassjfjca^ao 
dc aeordo com etu norma £ feita conforme o numero de particular por metro cubico por tamanho em micron*. A* populates de 
particulas consideradas para propositus de classifica^So silo aquelas qur possuem distributes cumulative com base cm limites de 
tamanho, que variam de 0,1 micron a 5 micron. 
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Tabela 3Z.1 

j Classifica^ao (SO de particuias do ar na sala 


Contagem de particuias 


Nome da classe 

Classe ISO 

U.S.FS209E 

ISOIm’l 

FS209E(pes 3 ) 

3 

Classe 1 

35.2 

1 

4 

Classe 10 

352 

10 

5 

Classe 100 

3.520 

100 

6 

Classe 1.000 

35.200 

1 000 

7 

Classe 10.000 

352.000 

10.000 

8 

Classe 100.000 

3.520.000 

100.000 


Reimpressa com pernnissao a partir do Capitulo (797) da USP 32fUF 27. Rockville, MD.The United States Pharmacopeial Convention, 

Inc.. 2008: http:i7wvwv.ijsp org/USPNF/pf/generalChapter797html < acas&ado em fevoreiro de 2008; adaptada de Standard N u 2Q9E, 

General Services Administration, Washington, DC. 20407 (11 de setembro de 19921 e ISO 14044-1:1999. Cleanrooms end associated 

controlled enviroments - Part I; Classification of air cleanliness. For E. 

a contaminate) por farmacos perigosos, e um fluxo de ar de cima para baixo, previaniente filtrado 
por um filtro de alta eficiencia para particuias (HEPA), para prote^ao da prepara^ao e do ambiente. 

D. Area controlada de acesso limitado (do ingles, buffer area): ambiente ISO Classe 7, que aloja equi- 
pamentos e materials usados na manipulate asseptica, Esses equipamentos incluem, mas nao 
cstao limitados a, capelas de fluxo laminar, cabitics de seguran^a biologica ou isoladorcs para 
manipulate) asseptica. 

E. Sala limpa: sala projetada c mantida para atender as exigencies quanto a uma dasse cspccifica de 
qualidade do ar em tennos de numero de particuias, tal corno Classe 1.000 (Classe ISO 6) ou Classe 
10.000 (Classe ISO 7). As salas limpas contem capelas de fluxo laminar para evitar a contamina^ao 
dos produtos por particuias ou microrganismos a medida que eies sao preparados ou processados. 

F. Isoladorcs de conten^ao para manipulate asseptica: um isolador para manipula^ao asseptica des- 
tinado a proteger o trabalhador contra particuias de farmacos perigosos ou citotoxicos veiculadas 
pelo ar durante a manipulate ou processo de transferencia de materials. O ar deve passar pri- 
nieiro atraves de um filtro HEPA dc reten^ao microbiana antes da troca coin o ambiente cir- 
cundante. A exaustao do ar a partir do isolador deve ser adequadamente ventilada na instala^ao 
quando farmacos volatcis forem processados. 

G. Isolador para manipulate) asseptica: um isolador projetado para a mantpula^ao e a transferencia as- 
septicas de produtos farmaceudcos. Um filtro HEPA deve ser usado em um isolador para troca de ar 
com o ambiente circundante. Algurnas vezes, esses dispositivos sao chamados de isoladores de barreira. 

H. Area critical um ambiente ISO Classe 5 onde PEMs, recipiences e materials dc fechamento sao 
processados. 

I. Local critico: qualquer superficie (p, ex., septo do fiasco, acesso para inje^ao) ou abertura (p. ex., 
ampolas abertas, concctores da agulha) que esta sob risco de contaminacao por meio de contato 
direto com ar, umidade (p. ex., secre^oes orais) on toque. 

J Dispositivos para transferencia entre fiascos de sistema fechado: sistemas de transferencia de ma¬ 
terials entre fiascos que nao permitem o contato com o ar ou a exposi^ao a substancias perigosas 
do ambiente. 

K. Area de manipula^ao direta: area critica dentro dc um ambiente principal ISO Classe 5 (ou seja, 
capela de fluxo laminar, isolador, cabine de seguran^a, etc), onde os locais criticos sao expostos 
ao ar filtrado atraves de filtros HEPA, tambem conhecido como primeiro ar. 

L. Desinfetante: um agente quimico ou fisico usado para chminar patogenos perigosos. Esses agen- 
tes nao necessariameme niatam microrganismos ou esporos de fungos. 

M. Endotoxina: um produto pirogenico presente nas paredes celulares das bacterias. Essas substancias 
sao tipopolissacarideos que podem ser encomrados em qualquer lugar onde bacterias vivas ou 
mortas estao presentes. Como sao moleculas grandes, nao podem ser destruidas por meio de esteri- 
lizav'ao pelo calor umido ou filtrado, mas podem ser eliminados das vidranas por cstenliza^ao por 
calor seco. A fonte mais comurn de endotoxinas e a agua, que apresenta contamina^ao bacteriana; 
a endotoxina pode permanecer apos todas as bacterias screm removidas ou mortas. Quando uma 
solufao contendo endotoxinas e mjetada em um paciente, ela pode provocar febre e ate morte. 

N. Primeiro ar: refere-se ao ar que passou atraves do filtro HEPA unidirecional e esta livre de con¬ 
tain in antes. 

O. Filtro HEPA: filtro que fornece um ambiente HEPA (do ingles. High Efficient Particulate Air), que 
e um componente essencial das capelas de fluxo laminar horizontal e vertical e outras areas de 
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Isoladorpara mampulagSo asseptica. 

(Foto cortesia de Containment Technologies Group, Inc.) 

processamento asseptico. For essa razao, os filtros HEPA sao certificados para fornecer o ar que 
e filtrado com lima cficiencia de reten^ao minima de 99,97% para particulas de 0,3 pm. 

P. C a pel a de fiuxo laminar: sao capelas comendo um ambiente com ar filtrado que varre a area de 
trabalho, fornecendo um ambiente asseptico. O ar regular da sala e aspirado atraves de um filtro 
para uma abercura de enirada para a capela; o ar entao passa atraves de uma camara onde o fiu- 
xo de ar e equalizado e entao passa em um modclo de fiuxo de ar paralelo unidirecional (fiuxo 
laminar) atraves de um filtro HEPA. O ar e for?ado a passar atraves do filtro HEPA sobre a area 
de trabalho em uma velocidade de 27 m/rmn (90 pes/min), que e suficiente para varrer a materia 
particulada para fora do local de trabalho. 

Na capela de fiuxo horizontal, o filtro HEPA e loealizado na parte posterior da superficie 
vertical do espa^o da capela, e o fiuxo de ar laminar sopra do filtro HEPA horizontalmente, 
atravessando a area de trabalho, diretamente para o trabalhador, que esta posicionado na parte 
frontal da capela e esta trabalhando na superficie da bancada. 

Na capela de fiuxo vertical, o filtro HEPA e loealizado no topo da superficie horizontal do 
espa^o da capela, e o fiuxo de ar laminar sopra do filtro para baixo, em diregao as grelhas de cap- 
ta^ao, localizadas ao longo das bordas frontais e postcriores da superficie de trabalho. As capelas 
de fiuxo laminar vertical, tambem chamadas de cabines de seguran^a biologic a, podem ser 
usadas para qualquer processo asseptico, mas elas sao necessanas para o trabalho com farmacos 
citotoxicos e perigosos. Elas tambem tem uma prote^ao de vidro, que cobre parcialmentc a sua 
parte frontal; essa protefao frontal transparente e o model© de fiuxo de ar vertical dentro da 
capela protegein o trabalhador contra contamina^ao por farmacos processados no seu interior. 

Q. Media fitt. procedimento em que o pessoal da manipula^ao de PEMs Simula a prepara^rao de um 
produto, usando um meio de cultura, como o meio digestao soja de caseina. A preparafao si- 
mulada e entao incubada para determinar se ocorreu contaminate durante o processo. O teste 
media Jill tenta simular tao proximo quanto possivel as condigoes ambientais e as relacionadas 
ao processo, assim como o nivel de intensidade (p. ex., tempo de trabalho e nuinero de transfe¬ 
rences ou manipulates necessanas para obter uma prepara^ao) de pratica real; o teste deve ser 
representativo do maior risco que se pode experimentar em uma situagao real. 

R. Frasco de dose multipla: um frasco com conservantes antimicrobianos contendo varias doses de 
uma prepara^Io que sera usada diversas vezes. Um prazo de validade dc 28 dias (com base na data 
em que o recipience e aberto ou perfurado pela primeira vez) e estabclecido para frascos de dose 
multipla, a menos que um periodo menor seja especificado pelo fabricante- 

S. Sala de pressio negativa: sala com pressao menor que as areas adjacentes, que faz com que o fiuxo 
dc ar seja cm diregao a sala (3). 
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Soprador 
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Capela de fluxo laminar horizontal. 

Pr6’filtro Filtro de 



Capela de fluxo laminar vertical. 


T. Acondicionamento a granel da farmacia (do ingles, pharmacy hulk package): um rccipiente que con¬ 
tent varias doses unicas de uma preparagao esteril destinado apenasa administrate* parenteral ou 
a manipulate de misturas parenterais. A tampa desses recipientes deve ser perfurada apenas uma 
vez para tramferencia, e elcs devem ser manipulados apenas na sala limpa. Os recipientes devem 
ser rotuladas como ' Acondicionamento a granel da farmacia - Nao destinado para infusao dire- 
ta” contcm infomia^ocs sobre o uso scguro do produto c sobre o pcriodo no qual a prcparagao 
pode ser usada uma vez que a tampa tenha sido perfurada, considerando que tenha sido armaze- 
nada de acordo com as conduces indicadas no rotulo. 

U. Equipamentos de controle da contaminagao (do ingles, primary engineering control }: dispositive ou 
local ISO Classe 5 que fornece o ambiente adequado para a preparagao de PEMs. Esses disposid- 
vos incluem, mas nao estao limitados a, capelas dc fluxo laminar, cabines de seguranga, isolado- 
res para manipulagao asseptica, isoladores de contengao. 

V. Preparagao: forma farmaceutica ou nutrientc esteril ou nao esteril que e manipulado cm uma 
farmacia licenciada ou instalagao de instituigao de saude de acordo com uma prescrigao medica. 
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W. Produto: medicamento, forma farmaccutica ou tiutricntc comercialrnentc fabricado cm uma ins- 
tala^ao aprovada pda FDA. Tal produto foi avaliado pda FDA coin relavao a seguran^a c a efica- 
cia; os rotulos e as informafoes do produto que o acompanham foram aprovados pela FDA. 

X. Sala de pressao positive : uma sala com pressao maior que as areas adjacentes que faz com que o 
tluxo de ar seja para dirccionado para fora da sala (3). 

Y. Pirogenio: substancia que induz febre no paciente. 

Z. Fresco de dose linica: frasco contendo uma prepara^ao destinada para uso unico e para adminis¬ 
trate parenteral apenas. Uni exemplo e uma seringa pre-cheia. 

AA. Area de manipulate separada: local separado (mas nao um ambiente ISO Classe 7) contendo um 
equipameruo de controle da contaminate ISO Classe 5, usado para a preparat° de PEMs de 
baixo risco com prazo de validade de 12 Koras ou menos. 

BB. Esterilidade: a ausencia de microrganismos viaveis. Visto que a esterilidade nao pode ser confir- 
mada com absoluta certeza, a probabilidade estatistica e usada para descreve-la. 

CC. Membranasesterilizantes: membranas filtrantes que “retem 100% de uma cuiturade 10 micror¬ 
ganismos dc uma linbagem de Brcvutidimcnas (Pseudomonas) diminuta por ccntimctro quadrado dc 
superficie sob uma pressao de nao menos que 30 psi (2,0 bar). Essas membranas possuern porosi- 
dade nominal de 0,22 ou 0,2 pun” (1). 

DD. Esterilizagao final: procedimento letal realtzado no fun do processo, quando um produto ou uma 
prepara^ao encontra-se encerrado no seu recipiente final, com a finalidade dc alcan^ar um nivel 
de esterilidade dc menos que 10" 6 (i.e., a probabilidade de uma unidade nao esteril e maior que 
uma ern um mithao) (4). 

EE. Fluxo unidirecional: fluxo de ar unico e uniforme que varre a area de trabalbo e fornece uma area 
para manipulate asseptica. 


in. 


TREINAMENTO. AVAUAQAO E RESPONSABILIDADES DA EQUIPE EM HABILIDADES DE 
MANIPULAQA0 ASSEPTICA 

A. k4 A equipe da manipulate e responsavel por garantir que os PEMs sejam identifleados, medidos, 
di kudos e misturados de forma exata e sejam corretamente purificados, estenlizados, embalados, 
selados, rotulados, armazenados, dispensados e distribuidos” (1). 

B. Os profissionais de saude que supervisionam o pessoal da manipulate devem garantir que: 

1. A equipe seja adequadamente treinado e educado de forma adequada. 

2. Os ingredientes sejam corretamente idendficados, em termos de qualidadc e pureza. 

3. Os recipientes abertos ou paraalmente usados sejam armazenados de modo correto. 

4. As tccnicas dc esteriliza^ao especificas para PEMs sejam usadas. 

5. Os equipamentos e materials para manipulate sejam mantidos bmpos e em bom estado. 

6. Os PEMs sejam avaliados quanto ao potencial risco das substancias adicionadas antes da dis¬ 
pensable e da administrate, 

7. Materials de acondicionainentoadequados sejam usados para PEMs, para manter suas estenli- 
dade e cstabilidade. 

8 . Os ambientes de manipulate mantenham a pureza ou a esterilidade dos PEMs. 

5. Os rotulos do PEM cstejam exatos c completos. 

10. Os prazos de validade sejam validos e baseados em criterios cientificos ou por meio de ensaios. 

11. Os procedimentos de manipulate cstejam em conformidade com os criterios estabelecidos. 

12. As deficiencias na manipulate possam ser rapidamente idcntificadas c corrigidas. 

13. Os procedimentos de manipulate sejam separados da revisao da qualidade. 

C. A equipe envolvida na preparato de PEMs deve ser trcinada quanto a tcoria da manipulate 
esteril e as babilidades praticas na execute de manipulates assepticas. 

D. A equipe da manipulate deve inicialmente passar por um teste esento e executar o teste media 
fill e, pelo menos uma vez ao ano, deve passar por condigoes de nivel dc risco baixo ou medio e, 
semestralmente, por condi^oes de nivel de risco elevado. 

E. Se um funcionario da manipulate fracassar na prova cscrita ou produzir uma colonizate mi¬ 
crobiologies nos fiascos de teste media fill, o especialista em manipulate fara imediatamente 
novo treinamento e nova avaliagao desse funcionario para corrigir todas as deficiencias nas pra¬ 
ticas assepticas. 

F. Limpeza e desinfec^ao das areas de manipulate esteril 

1. Coinida, bebida e outros produtos si mil a res nao devem ser levados para as areas onde estive- 
rem presentes os ingredientes usados para a preparato de PEs. Isso inclui antessalas, areas de 
isolamento e areas de manipulate separadas. 
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2. As superficies de capclas de fluxo laminar, cabincs de scguranfa, ambicntcs dc content) c iso- 
ladores para manipulate asseptica devem ser limpas e desinfetadas no inicio de cada turno de 
trabalho, antes da preparag-ao dos lotes, a cada 30 minutos durante periodos prolongados de ma- 
nipulav'ao e quando ocorrer uma grande contaminate da supcrficie, como uin derrarnamento. 

3. Quando nao houver manipulate de PEs, o piso de todas as areas ISO Classes 7 e 8 das areas 
de acesso liinitado e das antcssalas deve ser liinpo e dcsinfetado. 

4. Os materials de limpeza usados nas areas de manipulate, como esfregoes e esponjas, nao de¬ 
vem soltar pelos e devem ser exclusivos para o uso nesses locais ate o descartc. 

5. Se for aceitavd reutilizar materiais de limpeza especificos (p. ex., esfregoes), com base nas re- 
comenda^des do fabricante, devem ser desenvolvidos procedimentos que garantam a eficacia 
desses materials, prevenindo a contaminate da area pelo uso repetido. 

6. Um agente desinfecante adequado (p. ex., alcool isopropilico esteril [AIP]) deve ser usado para 
limpar os materiais e equipamentos da manipulate, quando removidos da caixa de transporte. 

7. O AIP esteril deve permanecer nas superficies de manipulate por pelo menos 30 segundos 
para permitir a completa desinfeegae desses locais antes de iniciar a preparagae de um PE. 

G. Higiene e paramentagao do pessoel 

1. A equipe deve ser treinada adequadamente sobre o uso de equipamentos de protegao (i.e., 
luvas, avontais cirurgicos, toucas, mascaras) para garantira preparagao asseptica de PEs. 

2. Individuos com problemas de saude que possam aumentar a carga de particulas veiculadas pelo 
ar nao devem parucipar dc procedimentos dc manipulagao asseptica. Excmplos de tais condi- 
gdes de saude incluem erupgdes, feridas umidas e infeegdes do trato respiratorio. 

3. Roupas e acessorios pessoais (p. ex., chapeus, sueteres), produtos cosmeticos, bijuterias, pier¬ 
cings e unhas artificials devem ser removidos antes de entrar nas areas controladas de acesso 
limitado e de manipulagao, pois esses materiais podem aumentar as particulas do ar ou inter- 
ferir na eficacia do equipamento de protegao. 

4. A higiene e a paramentagao devem ser realizadas em uma ordem que progrida da atividade 
menos linipa a mais limpa, como colocagao dc (i) propes, (ii) de toucas e mascaras, (iii) de 
protegao para olhos, (iv) limpeza das unhas, (v) lavagem das maos e dos antebragos, (iv) uso de 
avental que nao solte fibras e (vii) de luvas estereis. 

5. Antes de vestir as luvas estereis, o manipulador deve limpar suas maos com friegao usando 
alcool, que possui agao duradoura, e esperar que suas maos fiquem completamente secas. 

6. As luvas devem ser desinfetadas com frequencia com AIP 70% esteril durante o proccsso de 
manipulagao e devem ser inspecionadas quanto a presenga de buracos ou furos. 

7. Ao sair da sala de manipulagao, o avental do individuo pode ficar retido para ser reutilizado, 
caso nao csteja comprometido, mas propes, toucas, mascaras e luvas devem ser substituidos por 
novos antes de retornar a sala. 

8. As atividadcs prccedcntcs nao sao exigidas para preparagao de PEs dc uso imediato, quando 
for utilizado um isolador de manipulagao asseptica, se a documentagao do fabricante estiver 
disponivel para mostrar que tais procedimentos pessoais nao sao ncccssarios para garantir um 
ambiente asseptico. 

H. Avaliagao da competencia na paramentagao e das praticas de trabalho asseptico 

1. A amostragem da ponta da luva deve ser usada como uma ferramenta para avaliar o pessoal 
envotvido na manipulagao de PEs de todos os niveis de risco, pois a contaminagao pelo toque 
e a falha mais comum na tecnica asseptica. 

2. Todos devem ser impecionados visualmente para confirmar os procedimentos de higiene das 
maos c da paramentagao e a desinfeegao das luvas. 

3. A equipe deve passar por tres procedimentos de amostragem da ponta da luva sem a ocorrencia 
de crescimento nas placas de agar estereis antes de ter permissao para manipular PEs. 

4. Apos terminara higiene das maos, vestir o avental c colocar as luvas, uma amostra da ponta 
do dedo polegar de cada mao do manipulador deve ser coletada ao pressionar levemente seus 
dedos nas placas de agar. 

5. As luvas nao devem ser desinfetadas com AIP 70% esteril antes da amostragem. 

6. Testes media fill devem ser realizados para avaliar a tecnica asseptica de toda a equipe da mani¬ 
pulate envoivida na preparagao de PEs. 

7. Meios de cultura fiuidos estereis disponiveis comercialmente (p. ex., meio digestao caseina de soja) 
podem ser usados c incubados entre 30-35°C por 14 dias para detectar contaminate nucrobiana. 

I. Amostragem e avaliagao da limpeza e desinfeegao de superlicies 

1. A amostragem das superficies de trabalho para avaliar a contaminate microbiana deve ser 
executada periodicamente em todas as areas classificadas como ISO. 
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Tabela 32.2 


Capitulo (797) da USP. avaliagao do nival de risco 


Recomendagdes quanto ao 
pertodo de armazenamento 
baseadas na temperatura 


Classificagao Ambiente Refrigerador Freezer 

do nivel de risco Exigences Exemplos (20-25*0 (2-8°C| (:S-10 6 C| 


Baixo risco 

Simples misturas usando metodos 
de transference com sistemas 
fechados. em ambiente com quali- 
dade do ar ISO Classe 5 

Reconstituigao de van- 
corn id na, insulin a. 
seringa contendo 
fluoruracila, cloreto de 
potassio para dialise 

^ 48h 

^ 14 dias 

< 45 dias 

Medio risco 

Misturas usando varios aditivos, 
pequenos volumes ou preparagoes 
acabadas; o processo a de longa du 
ragao; PEs preparados em ambiente 
com qualtdade do ar ISO Classe 5 

Nutrigao parenteral 
(NP), preparagoes 
acabadas 

^30h 

^ 7 dias 

s 45 dias 

Alto risco 

Misturas usando ingredientes nao 
estereis ou transferences com 
sistemas abertos; PEs preparados 
em ambiente com qualidade do ar 
ISO Classe 5 

Fenol em glicerina. 
L-glutamina 

s24b 

s3 dias 

45 dias 


PE, produto ostdril; ISO, International Organization for Standardization (Organizagao internacional para Padronizagao) 

Fonta: The United States Pharmaeopeial Convention. Inc. Capitulo (797) 2009 U$P 32/NF 27 Rockville, MO: Autor. 2009: http^ww usp 
org/USPNF/pf/g eneralChapter797.html tacesso em fevereiro de 2008), 


2. A avaliagao das superficies de trabalho pode ser feita por meio de placas de contato ou swabs 
apos atividades de manipulagao especificas. 

a. Em gcral, as placas sao usadas para arnostragem de superficies planas, 

b. Os swabs sao usados para arnostragem de superficies irregulares e equip a memos. 

3. A quantidade de contaminagao microbiana e descrita em unidades formadoras de colonia 
(ufc), e agoes corretivas devem ser tomadas quando o numero dessas unidades exceder as dire- 
trizes destacadas na Tabela 32.2. 


IV. 


NIVEIS DE RISCO DE C0NTAMINAQA0 MICROBIANA POR PRODUTOS ESTEREIS 
MANIPULADOS (PEMs) 

A. Os niveis de risco se referent ao potential risco a pacientes provocado pcla introdugao de con- 

tatninagao microbiana na preparagao esteril final e subsequence oportunidade para crescimento 

de contaminantes adicionados de maneira madvertida. 

B. A USP indica tres niveis de risco - baixo, medio ou alto - durante a manipulagao de PEs. 

1. Na definite dos niveis de risco, sao consideradas a fonte e a quahdade dos ingrediences, do 
ambiente e dos fatores relacionados a manipulagao. 

2. A fonte de contaminagao do PEM pode ser microbiana (i.e. f microrganismos, esporos, endo- 
toxinas), fisica ou de substancias quimieas (ue„ substancias estranhas, materials). 

3. A determinagao dos niveis de risco de manipulagao se aplica aos PEMs logo apos a mistura 
asseptica final ou o procedimento de esterihzagao. 

4. A responsabilidade de designar o nivel de risco adequado e do professional de saude que res- 
ponde pela supervisao da manipulagao do PEM. 

C. As caractensticas dos varios niveis de risco sao descritas a seguir: 

1. Condigoes dc nivel de risco baixo 

a. A manipulate e realizada em urn equipamento para controle da contaminagao ISO Classe 
5, que csta localizado em uni ambiente adequado, conio uma area de acesso limitado ISO 
Classe 7. 

b. As atividadcs dc manipulagao cnvolvem apenas transferences ou mistura simples com tres 
ou menos produtos estereis disponiveis comereialmente e nao mais que duas entradas em 
qualquer recipiente esteril. 

C. A Tabela 32.2 oferece mais exemplos a respeito da avaliagao do nivel dc risco baixo e infor- 
tnagoes sobre o periodo de armazenamento. 

d. Quando um equipamento nao pode estar localizado cm uma area dc acesso limitado ISO 
Classe 7 (ou outro local especifico para isoladores de manipulate asseptica ou isoladores de 
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Tabela32.3 


Niveis permrtidos de contaminapao microbiana 


Classrficapao ISO 


Amostra de ar (ufc por metro cubico de ar por place) 


5 

7 

s=8 


>1 

>10 

>100 


Reimpressa com permissao do Capitulo 797 da USO 32/IMF 27. Rockville. MD The United States Pharmacopeial Convention, Inc., 2008: 
hnp^/www.osp.orfl;uSPNFypf/flenefdiChapter797htmi. acess-ado em fevereiro de 2008; fonie Guidance for industry-Sterile Drug 
Products Produced by Aseptic Processing —Current Good Manufacturing Practice —US HHS, FDA Setembro de 2004. 


contcn^ao), o prazo de validade maxi mo e de 12 horas ou inenos c deve estar cm confonni- 
dade com os quatro criterios relacionados a seguir: 

(1) l odos os equipamentos para controle da contaminate sao classificados como ISO Clau¬ 
se 5 e estao localizados cm uma area dc manipulate* separada. 

(2) O local de manipulate separado deve estar em uma area que minimize o risco de con¬ 
taminate): com janelas lacradas que nao estejam ligadas com o exterior e ambientes de 
pouco movimento. 

(3) As pias devem serseparadas dos equipamentos para controle da contaminate* ISO Classe 5. 

(4) Todas as priticas de trabalho asseptico e os procedimentos de limpeza e a desinfec^ao 
sao ngorosamente seguidos. 

e. As praticas para garantia da qualidade sao realizadas incluindo, mas nao limitadas a 

(1) Manuten^ao da qualidade do ar classificado como ISO Classe 5. 

(2) Confirma^ao visual da paramenca^ao da cquipc do setor dc manipulate. 

(3) Revisao dos ingredientes para certificar que a identiftca^ao e a quantidade preparada 
estejam corretos. 

(4) Inspe^rao visual para garantir preparazors livres de particulas e rotulagem correta. 

f. O teste media fill e realizado no minimo uma vez por ano pela equipe do setor de manipulate. 

2, Condi^oes de nivel de risco medio 

a. As atividades de manipulate* ocorrem em urn ambiente ISO Classe 5. 

b. Praticas dc prepara^ao incluem manipulator complexas ou atividades de longa dura^ao 
com mais de tres produtos estereis e varias insertoes para dentro do frasco. 

c. O processo de manipulate* envolve a mistura de ingredientes de varios produtos estereis 
para administrate a diversos pacientcs ou apenas um em multiplas ocasiocs. 

d. Todos os procedimentos de garantia da qualidade especificados para conduces de nivel de 
risco baixo sao seguidos. 

B, O teste media Jill e realizado no minimo uma vez por ano pela equipe do setor de manipulate 
f. A Tabela 32.2 oferece mais exemplos de avalia^ao de risco medio e informa^oes sobre o 

periodo de armazenamemo. 

3. Condi^oes de nivel de risco alto 

a. Ingredientes ou produtos nao estereis nao dcstinados a administrate por vias estereis ou o 
uso de dispositivos nao estereis antes de a esterilizafao final ser realizada. 

b. Ingredientes, dispositivos e frascos estereis expostos por mais de utna hora a uma qualidade 
de ar pior do que a de ambientes ISO Classe 5. 

C. Procedimentos inadequados de paramentato sao realizados. 

d. Ingredientes ou prcpara^ocs nao estereis contendo agua sao armazenados por mais dc scis 
horas antes da esterilizato final. 

e. A concentrate e a pure 2 a do ingrediente nao satisfazem as especifica^oes onginais. 

f. Todas as prepara^oes de PE de nivel de risco alto devem ser submetidas a esteriliza^ao por 
filtrafao por meio de um filtro com tamanho nominal de poro de no maximo 0,2 |xm den¬ 
tro de ambiente dc qualidade de ar ISO Classe 5 ou melhor. 

g. Um teste media Jilt deve ser realizado semestralmente pela equipe do setor de manipulate* 

h. A Tabela 32.2 oferece mais exemplos dc avalia^ao de niveis de risco alto c informa^oes 
sobre o periodo de armazenamemo. 



CONSIDERACOES SOBRE PRODUTOS ESTEREIS MANIPULADOS (PEMs) 

A. PEMs de uso imediato 

1. Os PEMs de uso imediato sao mdicados apenas para situates dc emergencia, como ressusci- 
ta^ao cardiopulmonar. 
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2. Para considcrar um PEM como scndo dc uso imcdiato, todos os seis critcrios a scguir dcvem 
ser atendidos: 

a. O processo de prepara^ao envolve manipulators de simples transferencia. 

b. A dura^ao do procedimcnto de manipula^ao e menor que uma hora. 

c. A prepara^ao e feita de acordo com as tecnicas assepticas. 

d. O PEM e administrado no maximo cm uma hora apos o inlcio do processo dc manipulate 

e. O PEM deve ser descartado se a administrate nao ocorrer dentro de uma hora apos o 
inicio do processo de manipulate. 

f. O PEM deve ser rotulado de forma adequada, devendo comer os nomes e as quantidades de 
todos os ingredientes, as iniciais do nome da equipe do setor de manipula^ao e as informa- 
toes para identificat 0 do paciente. 

B. Frascos de dose unica e de dose multipla 

1. Frascos de dose tinica (p. ex., bolsas, garrafas, seringas) abertos ou expostos a uma qualidadc 
de ar menor que ISO Classe 5 devem ser usados dentro de uma hora. 

2. Frascos de dose unica abertos ou expostos a uma qualidadc dc ar ISO Classe 5 ou ar mais lim- 
po podem ser usados em ate seis horas apos a abertura ou perfurato inicial. 

3. Frascos de dose unica (p. ex., ampolas) nao devem ser armazenados apos perfura^ao ou abertura. 

4. Frascos de dose multipla devem ser usados dentro de 28 dias apos a abertura ou perfurato inicial. 

C. Farmacos perigosos 

1. Os trabalhadores da area de saude devem preparar farmacos perigosos unicamente sob condi- 
toes que minimizem o risco de exposito e de eventos adversos. 

2. Esses medicamentos devem ser armazenados separadamente dos denials para reduzir o risco dc 
contaminate exposi^ao. 

3. A area de armazenamento de farmacos perigosos deve ter sistema de exaustao (i.e M pelo menos 
12 trocas de ar por hora) em ircas nao limpas nas quais isoladores de content 0 para manipu- 
lat° asseptica estejam localizados. 

4. Equipamcntos dc protc^ao individual (ElMs) devem ser usados para manipular farmacos peri¬ 
gosos em uma cabine de seguran^a biologica ou um isolador de content® para nianipulat 0 
asseptica e incluem os seguintes: 

a. Aventais 

b. Mascaras 

c. Toucas 

d. Luvas para produces quimicos 

e. Propes ou sapatos exclusivos 

f. Proteto P^ra os olhos 

5. EPIs adequados tambem devem ser usados sempre que medicamentos perigosos forem manu- 
seados, isto c, durante reccpt°i distribui^ao, armazenamento, controle do estoque, prepara- 
to para administrate e descarte. 

6. Todos os medicamentos perigosos devem ser preparados em um ambiente ISO Classe 5, man- 
tendo uma pressao negativa de 0,01 polegadas de agua* e um minimo de 12 trocas de ar por 
hora. 

7. Sisicmas feebados para transferencia de conteudo entre frascos devem ser usados dentro do 
ambiente ISO Classe 5 de uma cabine de seguran^a biologica ou um isolador de content 0 
para manipulate asseptica. 

8. O acesso deve ser limitado em areas onde os farmacos perigosos sao preparados. 

9. As pcssoas que manipulam esses farmacos devem ser bem treinadas, coni exame anual sobre as 
tecnicas incluindo: 

a. Praticas seguras de manipulate asseptica, 

b. Tecnicas de pressao negativa quando usar uma cabine dc seguran^a biologica ou um isola¬ 
dor de content 0 para manipulate asseptica. 

c. Uso corrcto de sistemas fcchados para transferencia dc conteudo entre frascos. 

d. Procedimentos de contents limpeza e descarte no caso de derramamento ou quebra. 

e. Tratamento do pessoal exposto a substancias pengosas por contato fisico ou inalato. 

10. Os individuos da equipe da nianipulat 0 cm idade fertil devem ser informados por escrito dos 
riscos associados ao manuseio de farmacos perigosos. 

11. Todos os regulainentos federais e estaduais aplicaveis devem ser usados para o descarte de re- 
siduos desses medicamentos. 


* N. de T. 1 polcgada de igua - 0,002456 aim ou 1.8665 mmHg. 




572 Judith E. Thompson 


D. Radiofarmacos 

1. Equipamentos de controle da contaminate recipiences para produtos radioativos e procedi- 
mentos de proce^ao devem ser usados para a manipulate) de PEs com esse tipo de farmaco. 

2. Radiofarmacos manipulados com volumes nienores que TOO mL a partir de uma injet» estc- 
ril de dose unica (ou menos que 30 mL de urn frasco de dose multipla) sao considerados PEs 
dc baixo risco. 

3. Frascos e seringas devidamente protegidos devem ser utilizados na manipulate em uni equi- 
pamento classificado como ambiente ISO Classe 5, localizado cm um area ISO Classe 8 ou 
com qualidade de ar superior. 

4. Frascos multrusos de radiofarmacos perfurados por agulhas sem que ocorra a contaminate 
por contato direto, preparados com tecnccio-99m e expostos a um ambiente ISO Classe 5 
podem ser usados ate a data indicada pelo fabricame. 

5. Os sistemas geradores de tccnecio-99m/molibdenio-99 devem ser eluidos cm um ambiente 
ISO Classe 8 ou com qualidade de ar superior. 

6. PEs de radiofarmacos de nivel dc risco baixo com um prazo de validade de 12 horas ou menor 
devem ser preparados em uma area dc manipulate separada com linha demarcada definindo 
essa area. 

7. O manuseio de frascos blindados de PEM com radiofarmacos pode ocorrer em um ambiente 
de acesso limitado sem indicate especifica de classe ISO. 

E. Extratos de alergenos 

Os extratos de alergenos nao estao sujeitos as exigences de equipe, ambiente e armazenamento 

para todos os niveis de risco de contaminate mtcrobiana de PEM quando todos os criterios a 

seguir forem obedecidos: 

1. O processo de manipulate involve uma simples transference. 

2. A preparation content conservantes para evitar o crescimento microbiano. 

3. O procedimemo adequado de limpeza das maos e realizado pela equipe antes da manipulate- 

4. Sao usados EPIs adequados (i.e., toucas, mascaras, aventais). 

5. Procedimentos de limpeza das maos com antissepticos (i.e., esfregar alcool nas maos) sao rea- 
lizados durante o processo de manipulate- 

S. Luvas estereis sem talco sao usadas durante a atividadc. 

7. O AIP 70% esteril e usado para desinfetar as luvas durante a prepara^ao de PEs contendo ex¬ 
tratos de alergeno. 

8 . Tecnica asseptica adequada e usada nos gargaios das ampolas e tarn pas dos frascos. 

9. A contaminate* por contato direto dc locais criticos (i.e., agulhas, ampolas abertas) e minimizada. 

10. Cada rccipiente de dose multipla contendo extrato de alergeno e adequadamente idcntificado 
com nome do paciente, prazo de validade e faixa de temperatura de armazenamento. 

11. O PEM de dose unica contendo extrato dc alergeno nio e armazenado para uso futuro. 


VI. 


VERIFICAQAO DA EXATIDAO E ESTERILIDADE DA MANIPULA£AO 

A. Para garantir a seguran^ra do paciente e a cficacia de um PEM, a qualidade do procedimento de 
manipulate deve ser verificada em termos de exatidao e csterilidadc. 

B. Um processo de verifica^ao inclui teste pre-planejado, monitoramento e, acima de tudo, docu- 
mentato para mostrar a concordance com as dirctnzes ambientais, procedimentos pessoais e 
politicos que garantem a exatidao e a pureza dos PEMs. 

C. Apos a manipulato, os produtos acabados rotulados devem ser inspecionados visualmcntc quan¬ 
to a exatidao da pureza, da quantidade e da concentrate* dos ingredientes. 

D. O processo de manipulate deve ser revisado para garantir que equipamentos padronizados ade¬ 
quados sejarn usados e calibrados, corn as medi^oes corretas sendo adequadamente registradas. 

E. Quando os ingredientes ou processo de manipulate nao puderem ser verificados (i.e., seringas 
sem rotulo, roculos incomplctos, equipamentos nao calibrados), o PEM deve scr descartado. 

F. Uma analisc quimica quantitativa do PE acabado e recomcndada, ernbora nao exigida, para ve- 
rificar a identidade e a concentrate dos ingredientes. 

G. Metodos de esteriliza^ao para PEMs de nivel dc risco alto 
1. Filtra^ao 

a. Liquidos farmaceuticos para uso humano quo exigem estcriliza^ao podem ser esterilizados 
atraves de filtros seringa estereis disponiveis comercialmente e aprovados para esses casos. 

b. Os PEMs devem ser compariveis quimica e ftsicamente com a membrana filtrante esteril usada. 

c. Filtros com tamanho nominal de poro de 0,2 ou 0,22 pun, iseruos de pirogenio, devem ser 
usados na esteriliza^ao. 
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VII. 


d. A ftltra^ao dcvc pcrtnitir quc o processo dc cstcriliza^ao ocorra rapidamentc scm quc o 
filtro seja trocado durante o processo. 

e. Os filtros devem ser submetidos ao teste de integridade recomendado pelo fabricante (p. 
ex., teste de ponto de bolha) apos filtra^io dos PEMs. 

2. Vapor 

a. O metodo preferido para esteriliza^ao de preparagocs aquosas e o vapor saturado sob 
pressao. tambem conhecido como autoclavagtm (autoclave), 

b. Para garantir a esterilidade, todos os ingredientes e as superficies devem ser expostos ao 
vapor a 121°C, por 20 a 60 minucos. 

c. Antes da esteriltza^ao, as solu^des sao filtradas atraves de urn filtro de 1,2 |xm, ou menor, 
para remover particulas. 

3. Calor seco 

a. Quando a uinidade pode danificar o material ou estc c impermeavcl ao vapor, o processo 
de esterilizacao por calor seco deve ser usado. 

b. Sao usadas temperaturas mais elevadas e tempo de exposi^ao tnais prolongados na estenli- 
za^ao por calor seco, quando comparado a esteriliza^ao por calor umido (autoclavagcm). 

c. Durante o processo de estenliza^ao por calor umido, uma distributee- uniforme do ar seco 
por toda a camara e obtida com a ajuda de um circulador de ar. 

d. A eficacia do procedimento de esteriliza^ao por calor seco deve ser verificada com indica- 
dores biologicos adequados, como dispositivos sensiveis a temperatura. 

4. Despirogeniza^ao 

a. A vidraria ou os frascos devem ser esterihzados com despirogeniza^ao por calor seco. 

b. Para garamir a esterilidade, todos os recipientes sao expostos ao calor seco, a 250°C, por 30 
minutes. Vidros e metais sao cobertos com uma folha de aluminio durante o procedimento. 

c. A eficacia do processo de despirogcmza^ao deve ser verificada usando frascos para teste 
com endotoxina. 

d. Uma reduce de pelo menos 3 log na endotoxina indica que o processo de despirogemza^ao por 
calor scco teve succsso na produ^ao de frascos livres de pirogenios c microrganismos viaveis. 

QUALIDADE E C0NTR0LE AMBIENTAL 

A. Exposigao a locais criticos 

1. O risco de contaminate aumenta com a exposi^ao a uma qualidade de ar inferior a ISO Classe 5. 

2. A superfkie de um local critico pode aumentar o risco de contaimna^ao; por exemplo, super¬ 
ficies rugosas permeaveis retem microrganismos mais facilmente do que as lisas dos vidros. 

3. Durante a prepara^ao dos PEMs, a principal prioridade da equipe da manipulate dcvc ser 
evitar o contato flsico c a contaminate corn particulas vciculadas pdo ar nos locais criticos. 

B. Fontes de ar ISO Classe 5. areas controladas de acesso limitado e antessalas 

1. As areas de acesso limitado devem fornecer uma qualidade de ar ISO Classe 7, no niinimo. 

2. Aparelhos ou objetos que nao sao essenciais para a manipulate de PEM (computadores, car- 
rinhos, armarios) podem ser colocados em areas de acesso limitado; porem, o ambiente deve 
ser monitorado quanto a qualidade do ar. 

3. Todos os cquipamentos das areas para manipulate devem cstar adequadamente localizados, 
ser monitorados e apresentar manuten^ao apropriada. 

C. Desenho das instala^oes e controles ambientais 

1. As instances para manipulate sao ambientalmente controladas (p. ex., temperatura de 
20°C) para fornecer conduces confortaveis para o pessoal da manipulate que esta devida- 
mente paramentado. 

2. As areas para manipulate incluem os cquipamentos que sao destinados a minimizar a expo- 
sit 0 dos locais criticos a contaminate por particulas vciculados pelo ar. 

3. Os equipamentos para controle da contaminate incluem capelas de fluxo laminar, cabines de 
seguran^a biologica, isoladores de manipulate asseptica e isoladores para contcn^ao na ma- 
nipula^ao asseptica, que m ant cm o ar com qualidade ISO Classe 5 para particulas de 0,5 pan 
durante a preparagao de PEs. 

4. Os locais de acesso limitado, que servem como local central dos equipamentos de controle da 
contaminate. sao projetados para fornecer uma qualidade de ar ISO Classe 7, para particulas 
de 0,5 pan e maiores. 

5. Esses equipamentos controlam a containina^ao por inateriais veiculados pelo ar por meio de 
um fluxo de ar umdirecional filrrado por filtros HEPA no ambiente de trabalho. 
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6. Politicas c proccdimcntos dcvcm scr desenvolvidos c scguidos para garantir as conduces am- 
bientais desejaveis. 

7. O ambiente para manipulate de PEs e projetado para fornecer locais criticos mais limpos 
(i.e., ISO classe 5). 

8. Para areas de acesso limitado com separa^ao fisica (p. ex., paredes, portas) das antessalas, e 
obrigatoria uma diferen^a dc 0,02 a 0,05 polcgadas de agua dc pressao positiva. 

9. O fluxo de ar de deslocamento ou a velocidade do ar de 12 m/min pela linha de demarca^ao 
pode ser usado nas areas de acesso limitado que nao sao fisicamente separadas das antessalas. 

10. Os equipamentos para controle da contaminate devem estar localizados fora de areas de mui- 
to transito para evitar condi^des que possam atrapalhar o fluxo de ar. 

11. O fluxo de ar adequado para as varias classes de qualidade do ar e deterininado pelo nurnero 
de trocas de ar por hora. 

a. Urn nurnero dc trocas de ar por hora de 30 ou mais e necessario para areas ISO Classe 7 e 
antessalas com fluxo de ar filtrado por filtro HEPA. 

b. Um nurnero de trocas de ar por hora de 15 ou mais e necessario para areas ISO Classe 5 
com aparelho para recircula^ao do ar filtrado por filtro HEPA. 

12. Os fatores que influenciam as exigences de troca de ar incluem: 

a. Nurnero total da equipe que trabalha na sala. 

b. Procedimentos de manipulate* especificos que produzem particulas. 

c. Temperatura da sala, 

13. O fomecimento de ar filtrado por filtro HEPA para areas de acesso limitado deve ser feito pelo 
teto e deve haver aberturas inferiores para retorno nas paredes. 

14. A eficiencia de todos os filtros HEPA deve ser verificada com teste de tamanho de partkula 
apos a instala^ao. 

15. Somente atividadcs e tarefas esscnciais para a prepara^ao e manuten^ao dos componcntcs dos 
PEs devem ser feitas nas areas de acesso limitado. 

16. Apenas materials e equipamentos fundamentals a manipulate podem ficar na area de acesso li- 
mitado. 

17. Para minimizar a coloniza^ao por microrganismos, as superficies do teto, da parede, do chao, 
entre outras dentro da area de acesso limitado, dcvcm ser lisas, sem rachaduras. nao porosas, 
faceis de limpar e impermeaveis aos desinfetantes, 

18. As jun^oes do teto com as paredes devem ser consertadas para evitar o acumulo dc sujeira. 

19. Os ladrilhos do teto devem ser selados para suportar a estrutura e evitar o deslocamento, o que 
podem ser uma porta de entrada para containinantes. 

20. As superficies das lentes exteriores das luminarias no teto devem ser fechadas, lisas e faceis de 
limpar com desinfetantes. 

21. Nao pode existir fonte de agua (p. cx., pias ou drenos) dentro da area dc acesso limitado. 

22. Todas as superficies de trabalho devem ser projetadas para serem lisas e feitas de materiais que 
permitam limpeza e desinfec^ao eficientes. 

D. Localiza t ° dos equipamentos de controle da contaminate* ambiental 

1. Todos os equipamentos de controle da contamma^ao ambiental para prepara^ao de PEMs de- 
veru estar localizados dentro de uma area de acesso limitado ISO Classe 7, cxceto se ocorrcrem 
duas das seguintes condi^oes: 

a. Os isoladorcs de manipulate assepcica mantiverem a qualidade do ar ISO Classc 5 durante 
a manipula^ao quando amostras para contagem de particulas forem tomadas 15 a 30 cm 
acima da exposi^ao do local critico. 

b. Nao mais que 3.520 particulas forem contadas durante a transference de material. 

2. Os procedimentos de manipulate de PEMs de nivel de risco alto, como pesagem e mistura, 
dcvcm ser feitos cm anibaentcs onde a contagem inicial de particulas nao cxceda a ISO Classc 8. 

3. O tempo de recuperate para alcan^ar a qualidade de ar ISO Classe 5 durante a preparat° de 
PEMs em isoladores deve ser claramente documentado. 

E. Teste de amostra de ar viavel e nao vidvel do ambiente 

1. A amostragem do ambiente deve ocorrer no minimo nas seguintes ocasides: 

a. Durante o comissionamento e a certificat 0 dc instala^oes c equipamentos novos. 

b. Apos a manuten^ao de qualquer local ou equipamento. 

c. Durante uma nova certificate etc liistala^oes ou equipamentos. 

d. Quando sao identificados problemas nas tecnicas de manipulate) ou integridade da prepa¬ 
ra t° final. 

e. Quando ha suspeita de que os PEMs sejarn fonte de infect 0 cm pacientes. 
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2. Programas dc amostragem difcrcm para particulas viaveis e nao viaveis vciculadas pclo ar: o 
objetivo para particulas nao viaveis e verificar diretamente o desetnpenho dos controles usa- 
dos para avaliar diferentes niveis de qualidade do an 

3. Os equipamentos dc controle da contaminate ambiental devcm scr ccrtificados por pessoas 
qualificadas pclo menos a cada seis meses e sempre que o equipamento ou a sala passar por 
manutcn^ao, for rcalocado ou softer altcra^ocs. 

4. Os controles secundarios (areas de acesso limitado e antessalas) tambem devem ser certificados 
no mmimo a cada seis meses, sob condi^oessimilares aquelas destacadas para os equipamentos 
de controle da contaminant) ambiental. 

5. Pessoas qualificadas que fazem o teste de certificate devem seguir os procedimentos desentos 
no CETA - Certification Guide for Sterile Compounding Facilities (Guia de certificate para insta¬ 
nces de manipulate de produtos estereis) (CAG 003-2006). 

6. A pressao diferencial ou o fluxo de ar entre as areas de acesso limitado e a antessala, assim 
como entre esta ultima e o ambience geral, deve ser monitorada por um niedidor de pressao. 

7. Os resultados do monitorsrnento da pressao diferencial devem ser documentados e inseridos 
cm um livro de registros diariamente (de preferencia cm cada turno de trabalho), 

8 . Uma diferen^a de pressao nao inferior a 5 Pa deve existir entre as areas ISO Classe 7 e outras 
areas da far mac i a. 

9. Para a prepara to de PE de nivel de risco baixo e medio, o fluxo de ar diferencial entre a area 
de acesso limitado e a antessala deve ter uma velocidade minina de 12 m/min (0,2 m/s), 

10. Um piano de amostragem ambiental para particulas viaveis vciculadas pclo ar deve scr atri- 
buido para o risco associado as acividades de manipulate executadas. 

a. Os locais de amostragem devem incluir lugares dentro de cada ambience de ISO Classe 
5, 7 e 8, assim como ambientes com maior potencial para violate da esterilidade (p. ex., 
contadorcs proximos de portas, caixas de passagem). 

b. Local e tempo de amostragem, metodo e frequencia da colcta e volume de ar recolhido 
devem ser documentados como parte do piano de amostragem. 

11. O uso dc meio dc crescimento, como meio digestao de cascina dc soja (tambem conhecido 
como caldo ou cigar tripticase $oja ), e necessario para o teste de particulas veiculadas peio ar. 

a. Na manipulato de alto risco, a amostragem usando o Agar ext rat o de malte deve ser rea- 
lizada para teste de fungos. 

b. Na rcaliza^ao dos testes para verifica^ao da contaminate das superficies, os meios devem 
ser suplementados coni aditivos (i.e., agar tripticase soja com lecitina e Polissorbato 80) para 
evitar que os desinfetantes afetem os resultados. 

c. As placas dos meio devem scr protegidas. colocadas na posit® invertida e incubadas em uma 
temperatura adequada por um periodo de tempo que promova a replica^ao dos microrganismos. 

(1) Recomcnda-sc incubar agar tripticase soja entre 30 e 35°C durante 48 a 72 boras. 

(2) Rccomenda-sc incubar o agar extrato de malte entre 26 e 30°C durante 5 a 7 dias. 

d. Se niveis elevados de crescimento microbiano forem detectados, uma investigate* nos pro¬ 
cesses dc manipulate deve scr realizada. Isso pode incluir a avail ato da adesao as praticas 
de higiene e da paramenta^ao, dos procedimentos de limpeza, procedimentos operacionais 
padroes c qualidade dos controles a mb ienta is. 

e. A quantidade de contaminate microbiana e reportada como unidades formadoras de co- 
lonia (ufc), e a^oes corretivas devem ser tomadas quando o seu numero exceder as especifi- 
cafoes descritas na Tabela 32.3. 

12. Amostragem de ar viavel 

a. Metodos dc colcta volumctrica sao ncccssarios para deter m in ar a contaminate dos am- 
bientes com ar controlado por microrganismos viaveis. 

b. A impacta^ao, um tipo de amostragem de ar, e o metodo preferido, por ser mais exato. 

c. Outros procedimentos. como sedimenta^ao cm placas, sao mais a feta dos pclo t a nun ho da 
particula e pelo fluxo de ar, podendo nao necessariamente refletir a concentrate de parti¬ 
culas viaveis no ambiente. 

d. A amostragem do ar deve ser feita em areas propensas a contaminate em todos os niveis de 
risco, (i.e., baixo, medio, alto) durante todas as ctapas da manipulate tal como paramen- 
ta^ao, prepara^ao, rotulagem e limpeza. 

e. A coteta de ar deve ser feita dentro dos ambientes ISO Classe 5 para PEMs de nivel de risco 
baixo com prazo de validade dc 12 horas ou menor, durante a certificate do equipamento 
de controle da contaminate ambiental. 
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13. Equipamentos para colcta dc ar 

a. Para obter resuhados exatos, 400 a 1.000 litros de ar devem ser coletados em cada local, 
utilizando equipamentos de amostragem. 

b. O Capitulo (1.116) da USP, Available microbiologies de salas limpas e outros ambientes 
controlados, e recomendado para o pessoal da mampula^ao que deseja obter in forma ^oes 
mais detalhadas sabre o uso de equipamentos dc colcta do ar. 

0. A amostragem de ar tambem deve ser realizada durante o processo de recertifica^ao (i.e., a 
cada 6 meses) das instalafoes e dos equipamentos dc manipula^ao. 

d. A amostragem do ar deve ser repetida sc algum equipamenco passar por manutengao ou o 
local da area de manipulate sofrer reformas. 


VIII. 


SUGEST0ES DE PROCEDIMENTOS 0PERACI0NAIS PADR0ES (POPs) 

Todas as instala^oes envolvidas no prepare de PEMs devem ter procedimentos operacionais padroes 
(POPs) esentos para garantir o concrolc dc qualidadc do ambiente ondc e rcalizada a manipulate* 
Para uma discussao mais ampla sobre o assunto, consulte o Capitulo (797) da USP, que e considerado 
agora o padrao de pratica para a area de manipulate farmaceutica (1). Os POPs podem tracar das 
seguintes questoes: 

A. Acesso de pessoas a area controlada. 

B. Dcscontarnina^ao dc materials para manipulate 

C. Minimizav'ao do fluxo de entrada e saida da area de acesso control ado. 

G. Lmipcza c pararnenta^ao da cquipe. 

E. Procedimentos de limpeza para locais criticos da area de manipulate direta. 


IX. 


VERIFICAQA0 DOS EQUIPAMENTOS AUT0MATIC0S PARA MANIPULAQAO DE NUTRI£A0 
PARENTERAL 


A. Os equipamentos automatizados para manipulate (EAMs) foram desenvolvidos para ajudar a 
obter a exatidao no prepare de formulates de nuirito parenteral (NP), que podem comer 20 
ou mais componentes. 

B. Os farm ace uticos devem confirmar sc os volumes medidos nas seringas correspondcin a solicita- 
^ao da NP. 

C. Os dois principals metodos usados para verificar a exatidao do processo de manipulate com o 
uso de equipamentos automatizados sao a analise volumetrica e a gravimctrica. 

D. Cada equipamento tem seu proprio conjunto de verifica^des, que e capaz de medir cada volume 
de nutriente adicionado ao recipicnte dc NP final. 

E. Se o peso do recipiente com NP final for diferente do peso teorico calculado pelo sistema au- 
tomatizado (soma dos volumes dc cada ingrediente multiplicado por suas rcspectivas densidades 
especificas), o farmaceutico recebe um alerta do possivel erro no processo de mistura. 

F. A analise gravimctrica tambem pode ser usada para avaliar a precisao da mistura de NP final, 

1. Uma balan^a analitica c usada para determinar o peso dos recipicntes de cada aditivo que tem 
uma faixa de seguranqra estreita. 

2. Por excinplo, se a transference para uma formula^ao de NP final for realizada unicamente a partir 
do reservatorio da soluble de cloreto de pocassio, as consequencias desse erro podem ser fatais. 

G. A refratometria tambem e usada para determinar se as formulate* de NP foram adequadamente 
preparadas. 

1. O indice de refra^ao da dextrose e de amtnoacidos pode ser rnedido com um refratometro e 
comparado com os valorcs estabelecidos para as concentrates conhecidas de dextrose c ami- 
noacidos em formulates de NP. 

2. Se os indices de refra^ao medidos forem muito diferentes dos valores previstos, entao a formu¬ 
late nao foi adequadamente preparada. Os refratometros nao podem ser usados para emulsoes 
lipidicas intravenosas; assim, devem ser usados metodos alternadvos para avaliar a integndade 
dos sistemas de nutri^ao parenteral total (NPT) que contem esse componente. 

3. Pesquisas tem demonstrado que outros fatores, alem do preparo incorreto, podem resuhar em 
indices dc refra^ao diferentes dos valorcs previstos. 

4. Diferente das medidas indiretas realizadas por refratometria, certos instrumentos utilizam 
analise quimica para medir diretamente as concentrates finais de dextrose. Embora as con¬ 
centrates de dextrose nas formulate* de NP adniinistradas na pratica clinica possam exce- 
der a faixa de detect^, as amostras podem ser diluidas e comparadas com solutes padroes 
para determinar se a manipulate csta dentro de uma faixa de erro aceitavel. 
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VERIFICAgdES E TESTES PARA UBERAgAO DA PREPARAgAO ACABADA 

A, Inspe^ao fisica 

1. Todos PEMs devem ser inspecionados ao termino do proccsso de manipulate e antes de dis- 
pensar o produto. 

2. Um fundo claro ou escuro deve ser usado para a detec^ao de pardculas, e as tampas e os selos 
dos recipientcs devem ser verificados. 

B. Confirmagao da exatidao da manipulaqao 

1. Procedimentos escritos devem ser elaborados para verificar a exatidao de identidades, quanti¬ 
dades, esterilidade, estabilidade, acondicionamento e rotulagem. 

2. O teste de esterilidade deve scr feito em todos os PEMs de nivel de risco alto preparados em 
totes de mais de 25 frascos identicos, expostos por mais de 12 horas a temperaturas entre 2 e 
8°C ou por mais de seis horas a uma temperatura de 8°C ou superior. 

3. Devem ser desenvolvidos procedimentos que exigent o monitoramento continuo de PEMs 
de alto risco quanto ao crescimento rnicrobiano se as prepara^oes forem dispensadas antes da 
libera^ao dos rcsultados dos testes de esterilidade. 

4. Se os testes de esterilidade forem positives para a contaminate microbiana. devem ser utilizadas 
politicas para recolhimento imediato do PEM dispensado e notifica^ao ao paciente e ao medico. 

5. O teste para endotoxinas bacterianas deve ser realizado em todos os PEMs de nivel de risco 
alto, excluindo prepara^oes oftalmicas e para inala^ao, preparados em lotes de mais de 25 fras- 
cos identicos, expostos por mais de 12 horas a temperaturas entre 2 e 8°C ou por mais de scis 
horas a uma temperatura de 8 G C ou superior. 

6. Procedimentos esentos devem ser elaborados para verificar: 

a. Se os rotulos dos PEMs identificam corretamente a quantidade dos ingredientes. 

b. Se os rotulos dos PEMs estao de acordo com o pedido original em rda^ao as identidades, as 
purezas e as quantidades dos ingredientes. 

c. Se os volumes ou as quantidades dos PEMs estao corretos. 


XI. 


ARMAZENAMENTO E PRAZO DE VAUDADE 

A. Prazo de validade 

1. O prazo de validade* se refere a data a partir da qual um produto esteril manipulado nao deve 
ser armazenado nem transportado. 

2. Prazos de validade para PEMs sao baseados no potencial de crescimento rnicrobiano e na forma- 
$ao de pirogenios com rclav'Io ao nivel de risco e ao periodo de armazenamento (ver Tabela 32.2). 

3. Prazos de validade* de produtos estereis industrial izados sao determinados a partir de rigoro- 
sos ensaios analiticos e testes para determinar a sua estabilidade quimica e fisica. 

4. As informa^oes que devem ser levadas em considerapo durante a avaliapo de prazo de vali- 
dadcs para PEMs mclucm: 

a. Estabilidade dos ingredientes. 

b. Compatibilidade dos ingredientes. 

c. Mecanismos de degrada^ao dos ingredientes. 

d. Tipo e material dos recipientes. 

e. Volume da prepara^ao. 

5. PEMs expostos a temperaturas de pelo inenos 4Q°C por mais de quatro horas devem ser des- 
cartados. 

6. Os unicos metodos validos para estabclccer prazos de validade para PEMs sao procedimentos 
semiquantitativos, como cromatografia em camada delgada, e ensaios quantitativos indicado- 
res de estabilidade, como cromatografia liquida de alta eficiencia. 

7. O prazo de validade para frascos de dose multipla usados na preparafao de PEMs apos serem 
abertos ou perfurados c dc 28 dias,* 

B. Monitoramento das areas de armazenamento controladas 

1. A equipc da manipulado c rcsponsivel pelo monitoramento dos locais dc armazenamento de 
farmacos dentro da instala^ao. 


•N. de T. Do ingles beyond-use dare, rcferc-se ao praro de validade de produtos manipuladoi ou fracionados a partir de um produto 
liidustrializado original, cm opovitiio a expiration dale, que indica o prazo dc validade dc produto* industrialization No Drasil nao 
cxiste diferen^a na indicai’iio do prazo dc validade dc produtos industrtalizados c manipulados c, poruntu, ncssa obra foi adotada 
iomente a dcnoimna^lo "prazo de validade**. No Brasil, para que sejam cumpridat as exigencies lcgaii deve-sc comultar a R.DC n° 67 
da Anvisa/MS, dc 08 dc outubro dc 2007 c PorUria n* 272/MS/SN VS. dc 8 dc abril dc 1998. 







578 Judith E. Thompson 


2. Categories dc areas com temperature controlada. 

a. Temperatura ambiente: 20 a 25°C. 

b. Temperatura firia: 2 a 8°C. 

c. Temperatura dc congelamento: —10 a—25°C. 

3. As areas de temperatura controlada devem ser monitoradas pelo menos uma vez ao dia. 


XII. 


MANUTENQAO DE ESTERILIDADE, PUREZA E ESTABILIDADE DE PEMs DISPENSADOS E 
DISTRIBUIDOS 


A. Acondicionamento. manuseio e transports 

1. A equipe da manipulate e responsavel por garantir a qualidade e a integridade de PEMs du¬ 
rante o transporte apos a liberate da area de prepare. 

2. Metodos devem ser desenvolvidos para evitar alterat® no posicionamemo dos embolos ou das 
pontas de seringa. 

3. Devem ser usados revestimentos de espurna no transporte de PEMs por sistemas de tubos 
pncumaticos. 

4. Metodos de transporte altcrnativos devem ser considerados para PEMs que apresentam exi¬ 
gences de estabilidade especiais (p. ex.. instabilidade devido a agita^ao ou com exposi^ao a 
extrenios dc temperatura ou luz). 

5. Metodos especiais de transporte para PEMs perigosos devem ser desenvolvidos com a finali- 
dade de proteger a equipe e o ambiente que entrar em contato com eles. 

6. Para o transporte de PEMs para fora do local de manipulate, os rotulos devem identificar 
claramente o prazo de validade, assim como apresentar instru^oes de armazenamento e des- 
carte apos o vencimento. 

7. As instalacoes de manipulate podem ser providas de um refrigerador ou freezer, caso seja ne- 
cessario o armazenamento de PEMs a ser enviados a outras instituites. 

B. Uso e armazenamento 

1. As orientates sobre armazenamento e prazo de validade devem ser apresentadas no rotulo do 
produto para garantir a qualidade e a integridade do PEM dispensado. 

2. PEMs vencidos ou parcialmente usados devem ser devolvidos ao setor de manipulate* para 
descarte. 

3. O armazenamento de PEMs em areas usadas para tratamento de pacientes deve ser localizado 
de tal modo que previna o acesso de pessoas nao autorizadas. 

C. Preparo para administrate) 

1. Proccdimentos devem ser claborados para assegurar a cstcrilidadc durante a administrate dc 
PEMs aos pacientes. 

2. As tecnicas podem incluir higiene adequada das maos, substituit 0 dos materials para admi¬ 
nistrate conjumos de filtra^ao na linha e opera^ao dos dispositivos de controlc da infusao. 

3. A estabilidade e a esterilidade do PEM devem ser confirmadas se ele for exposto a temperatu¬ 
res acima de 30°C por mais de uma hora. 

D. PEMs redispensados 

1. PEMs devolvidos podem ser redispensados apenas quando a integridade da preparato final 
puder ser verificada em termos de pureza, estabilidade e esterilidade. 

2. A confirmato das segumtes conduces pode ajudar o pessoal da manipulate na determina¬ 
te da integridade de PEMs devolvidos: 

a. Armazenamento em um ambiente de temperature fria controlada {p. ex., refrigerador). 

b. Proceto contra exposi^ao a luz (se for aplicavel). 

C. Ausencia de qualquer evidencia de viola^ao da embalagem ou do fresco. 

3. PEMs nao devem ser redispensados se o prazo de validade original estiver ultrapassado. 


XIII. 


TREINAMENTO DO PACIENTE OU DO CUIDADOR 

A. O setor de manipulate deve desenvolver um programs de tremamento formal para garantir que 
o paciente ou o seu cuidador conhe^a e seja treinado sobre o manuseio e o uso de PEM. 

B. Tal programa deve incluir informatics sobre PEMs de modo que o paciente ou o cuidador com- 
preenda: 

1. O uso indicado, os objetivos e a durato da terapia. 

2. Metodos para determinar a integridade do PEM no recebnnento (p. ex.. inspeto visual para 
detectar vazamemos, particulasou descolora^ao). 

3. Tecnicas adequadas para administrate manuseio e armazenamento do produto. 
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4. Proccsso para vcrifica^ao do rotulo para garantir a identidadc, a dose c a administrate corrcta 
do PEM. 

5. Tecnicas eorretas para prepare asseptico do PEM. 

6. Metodos adequados para uso dc catetcr e curative. 

7. Sinais e sintomas que possam indicar complicates decorrentes da administrate do PEM. 

8. Maneiras para corrigir o mau funcionamcnto dos equipamentos {p. cx., ruptura do catcter}. 

9. Mecanismos para obten^ao de atendimento de emergencia. 

10. Procedimentos para descarte de rejeitos de risco biologico (p. ex., seringas ou agulhas). 


XIV. 


MQNITORAMENTO DO PACIENTE E RELATOS DE EFEITOS ADVERSOS 

A. Os setores de manipula^ao devem desenvolver programas para monitorar a resposta do paciente 
aos PEMs. 

B. Programas para documenta^ao de efeitos adversos em resposta a administra^ao do PEM devem 
incluir um mccanismo de feedback para os pacicntes c os profissionais de saude relatarem suas preo- 
cupa^oes. 

C. Os supervisorcs dos setores de mampula^ao devem revisar os relatos de eventos adversos causa- 
dos por PEMs para implementar a^des corretivas e evitar futures problem as. 


xv. 


PROGRAMA DE GARANTIA DA QUALIDADE 

A. Os setores de mampula^ao devem desenvolver um programa de garantia da quahdadc (GQ) para 
monitorar a adesao as politicas, aos processos e aos procedi mentos us ados no preparo de PEMs. 

B. Elemcntos que devem ser considerados ao desenvolver um programa de GQ tncluem: 

1. Politicas formais escritas. 

2. Todas as fases de preparo de PEM, como manuten^ao do ambiente de manipula^rao. 

3. Detalhes cspccificos para realizar programas de monitoramento e de avalia^ao. 

4. Describes para reportar os resultados dos programas de monitorainento e avalia^ao. 

5. Desenvolvimento de pianos para garantir o acompanhamento dos niveis de ayoes recomendados. 

6. Identifica^ao do pessoal responsavel pelos diferentes aspectos do programa de GQ. 
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DESCRI£AO 
DO CAPITULO 


Solugoes Oftalmicas, Nasais, 
para Inalagao e Irrigagao 


Solucoes oftalmicas 
Solugoes nasais 
Solucoes para inalagao 
Solutes para irrigagao 
Procedimentos de manipulacao 
Prazo de validade 
Aconselhamento ao paciente 
Examples de prescrigao 

SOLUgOES OFTALMICAS 

A. Definipao: “Sao solucoes cstereis, livres dc particulas estranhas, preparadas c acondicionadas ade- 
quadamente para instilapao nos olhos" (1). 

B. Cuidados especiais Como declarado na dcfinipao, as solucoes oftalmicas devem ser cstereis e 
livres de particulas. Devido ao risco inerente de provocar grave infeegrao ocular e ate perda de 
visao por meio do uso de prepara^oes contaminadas, deve-se ter muito cuidado na manipulacao 
dessas solucoes. Infelizmeme, varios acidentes forarn relatados nos ultimos anos com prepara- 
Coes supostamentc cstereis que foram manipuladas cm farmacias, mas nao foram adequadamente 
processadas. Em um dos casos, as preparaedes eram solucoes oftalmicas e varios pacientes foram 
prejudicados; entre elcs, dois perderam a visao (2). Solucoes oftalmicas devem ser manipuladas 
extemporaneamente apenas se as seguintes condicoes forem aplicadas: 

1. Nao existam altemativas comerciais disponiveis. 

2. O manipulador tem conhccimcnto c tccnica adequados. 

3. Os equipamentos e os materiais necessarios para preparar solucoes estereis estao disponiveis. 

C. Propriedades desejadas 

1. A esterilidade e a limpidez nao sao apenas propriedades desejaveis; sao exigencias absolutas 
para esse tipo dc solucao. 

2. Quando uina solucao e dispensada ein um frasco multidose que sera utilizado por um periodo 
maior que 24 boras, deve-se adicionar um conservante para garantir a seguranca microbiologica 
pclo periodo de uso. Se cla for usada durante ou apos um procedimento cirurgico no olho, nao 
deve confer conservante, pois este pode causar irritacao ou danificar os tecidos oculares expostos 
(1). Ncssc caso, sc for neccssaria uina solucao manipulada, devc-sc usar uma reccm-preparada. 

3. Embora as solucoes com o mesmo pH da lagrima (7,4) sejam idcais, as superficies externas do 
olho toleram uma faixa maior, entre 3,5-8,5 (t). A faixa util normal para evitar dano a cornea 
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c dc 6,5-8,5 (3). O pH final da solu^ao c variavel, visto quc rnuitos farmacos dc uso oftalmico 
tem solubilidade e estabilidade limitadas em pH 7,4. Tampoes, agentes para corre^ao do pH 
ou veiculos podem ser adicionados para ajustar e estabilizar o pH no valor desejado (1). 

4. Solu^dcs quc sao isoconicas com as lagrimas sao prcfcridas. Uma quantidadc cquivalcnte a 
uma solu^ao de NaCl 0,9% e ideal por ser mais confortavel e deve ser usada sempre que for 
possivel. O olho pode tolcrar uma faixa cm equivalcntes dc NaCl cntrc 0,6 e 2% scm descon- 
forto (1). Quando e preciso utilizar solu^oes oftalmicas bipertonicas para fins terapeuticos ou 
quando e necessaria a adi^ao de um agente auxiliar por qucstoes de estabilidade, essas exigen¬ 
ces superam a da isotonic id ade. Exiscem varios metodos uteis para o calculo da isotonicidade. 
Eles estao descritos e ilustrados no Capkulo 11, Catculos de isotonicidade. 

5. Como ocorre em todas as solu^oes farmaceuticas, as solu^oes oftalmicas devem exibir estabi- 
lidade quimica e fisica. Esse assume e discutido no Capitulo 27, Solu^des, e no Capkulo 37, 
Coinpatibilidade e estabilidade de farmacos e medicamentos. 

6. O(s) ingrediente(s) ativo(s) deve(m) estar presented) na forma mais eficaz do ponto de vista 
terapeutico. Essa indica^ao deve frequent entente se reavaliada por questoes de solubilidade ou 
estabilidade desses ingredientes c de conforto do paciente. Por exemplo, embora a maioria 
dos farmacos seja mais ativa na forma nao dissociada, eles sao menos soluveis nessa forma. Eles 
tambem podem ser menos estaveis em valores de pH que favore^am a forma nao dissociada (1). 

7. As solu^des oftalmicas devem ser i&entas de producos quimicos ou agentes que provocam aler- 
gia ou toxicidade nas membranas e nos tecidos sensiveis dos olhos. Agentes auxiliares, conio 
conservantes c antioxidantes devem ser adicionados com alidado, porque rnuitos pacientes sao 
sensiveis a essas substancias. Antes de adicionar um agente auxiliar, verifique se o paciente tem 
alguina alergia ou sensibilidade. 

D. Ingredientes ativos e adjuvantes 

1. A forma mais facil de preparar uma solugao oft al mica e usar agua esteril ou solugrao salina isotonica 
esteril para dissolver e/ou diluir uma solu^ao industrializada esteril, um farmaco no estado solido 
ou uma solu^ao concentrada aquosa do farmaco. Se o ingredtentc ativo nao estiver disponivcl em 
uma forma esteril, um p6 nao esteril, mas de alta pureza e qualidade, pode ser ucilizado. O empre- 
go de cada tipo de mgrediente esti ilustrado nos exemplos de prescribes no final deste capkulo, 

2. Para decidir quais outros componentes sao ncccssarios, o manipulador deve ter conhecimento 
de quimica, farmada, microbiologia e terapeucica. Fossiveis agentes auxiliares incluem tampoes, 
agentes para ajuste da tonicidade, conservantes, antioxidantes e agentes indutores de viscosidade. 

3. Tampoes 

a. As formulas para uma variedade de veiculos oftalmicos tamponantes sao fornecidas no Ca- 

pttulo 18, Tampoes e agentes dc ajuste do pH. As solufoes-tampoes oftalmicas mais usadas 

sao Veiculo Acido Borico e Tampao de Fosfato Modificado de Sorensen, 

b. Vckulo Acido Borico. 

(1) E uma solufao aquosa contendo 1,9% de acido borico. Essa concentrafao e praticamente 
isotonica com a lagrima, mas nao e isosmotica com os critrocitos. lsso ocorre porque a 
membrana dos critrocitos e permeavel ao acido borico. Portanto, embora o acido borico seja 
um adjuvante comum nas preparafoes oftalmicas, ele nao pode ser usado pela via parenteral. 

(2) O veiculo contendo acido borico apresenta pH proximo a 5. Embora nao tenha grande 
capacidade de tamponamento, ele estabilizara o pH da solufao proximo de 5. Isso, e cla- 
ro, depende do pH gerado polo proprio farmaco e da sua capacidade dc tamponamento. 

(3) Como nao possui uma forte capacidade tamponaiite, esse veiculo e util na preparafao de 
soluf oes oftalmicas de farmacos que sao mais estaveis em pH acido. Ele ira estabilizar o 
pH da solufio a aproxirmdamente 5 durante o curto periodo de validade cstabclceido 
para as solufSes manipuladas. Ao mesmo tempo, sua fraca capacidade tamponante e 
facilmentc superada pelos tampoes naturais da lagnma. assim, as solufoes acidas nao sao 
desconfortaveis quando instiladas nos olhos. 

(4) O acido borico esta disponivel na forma de cristais incolores e de po branco. A primeira 
forma e preferida para preparar o Veiculo Acido Borico. pois fomcce solufoes mais Cla¬ 
ras do que o po. 

(5) De acordo com a USP XXJ, o Veiculo Acido Borico c util para preparar solufocs oftal¬ 
micas dos sais dos seguintes farmacos: benoxicato, cocaina, dibucaina, femlefrina, pipe- 
rocaina, procaina, proparacaina, tetracaina e zinco (4). O King’s Dispensing of Medication 
adiciona etilmorfina, neoestigmina, etil hidrocupreina e fenacaina a lista (5). 

(6) Um Veiculo Acido Borico modificado pode ser preparado para farmacos que sao susce- 
tivcis a oxida^ao. Os antioxidantes bissulfito de sodio e mctabissulfito dc sodio, cm uma 
concencra^ao de 0,1%, ou o agente quelante edetato dissodico, em uma concentrate de 
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0,1%, podem ser adicionados para rctardar a oxida^ao. Esse veiculo e util para farmacos 
propensos a oxida^ao. Os exeinplos in clue m fisostigmina e adrenalina (5). 

c. Tampao Fosfato Modificado de Sorensen 

(1) Essa solufao tampao e preparada usando duas solu^oes-estoque: uma acida, contend© 
NaH 2 P 04 , e uma basica, contendo Na 2 HP0 4 . As formulas para as solu^oes-estoque 
sao fornccidas na Tabcla 18.3 do Capitulo 18, Tampocs e agentes de ajuste do pH. Cada 
solu^ao esta a 1/15 ou 0,067 M. As solu^des-estoque sao misturadas em uma propor^ao 
adequada para fornecer o pH desejado. A referida tabela mostra as proposes de volu¬ 
mes a serein misturadas para fornecer o valor de pH requerido. 

12) Quando misturadas conforme orientado, essas solu^oes nao sao isotonicas. Se for desejado 
uni tampao isotonico, uni soiuto deve ser acrescentado para ajuste da tonicidade. Exem- 
plos de possiveis produtos incluem cloreco de sodio. nitrate de sodio e dextrose. A escolha 
dc um deles para corrigir a tonicidade depende da sua compatibilidade com os outros 
ingredientes na formula^ao. A Tabela 18.3 mostra a niassa em gramas de cloreto de sodio 
que deve ser adicionada a 100 mL de solu^ao-tampao para fornecer uma solu^ao isotonica. 
Se um soiuto diferente for requerido, a sua quantidade pode ser calculada usando o seu 
equivalence em cloreto de sodio (ver Se^ao 111 do Capitulo 11 para exemplos de calculo). 

13) O tampao fosfato modificado de Sorensen exibe uma significativa capacidade de tam- 
ponamento e nao deve ser usado fora da faixa de pH de 6,5 a 8,0. 

44) De acordo com a USP XXI, o tampao Fosfato Modificado de Sorensen e util no prepa¬ 
re de solugoes oftal micas a partir dos sais dos seguintes farmacos: pilocarpina, eucatropi- 
na, escopolamina e homatropina (4). O King's Dispensing of Medication adiciona atropina, 
efedrina c penicilina a lista (5). 

d. Uma altemativa a adiv'ao de veiculo tamponante consiste em usar uma solu^ao de iagrima 
artificial comercial que tenha um tampao adequado. Devc-se ter cuidado ao usar esses 
produtos, pois eles tambem podem corner outros ingredientes, como agentes indutores de 
viscosidade e conservantes, que podem ocasionar problemas de compatibilidade. O Drug 
Facts and Comparisons, the PD R for Ophtalmology , e as informatics da bula do produto listam 
os adjuvantes usados nas prepara^oes de lagrimas artificial 

e. Quantidade de solu^ao-tampao a scr usada 

(1) A soluvao-tampao e frequentemente usada para ajuste da tonicidade da solu^ao oftal- 
mica. Nesses casos, os calculos de isotonicidade determinam a quantidade da solu^ac- 
- tampao a ser u sada. 

(2) Uma quantidade minima de tampao e necessaria para fornecer o efeito tamponante. A 
regra geral afirma que a sua concentra^ac deve ser dez vezes a do farrnaco, sendo ambas 
expressas em concentra^ao molar (6). Outra recomenda^ao diz que uma concentrate 
de 0,05 a 0,5 M fornece uma capacidade tamponante adequada (7). Ambas as regras 
gerais sao arbitrarias; elas se baseiam no fato de que as soluvoes-tampao sao preparadas 
a partir de pares conjugados com valor de p/C a dentro da faixa de uma unidade do pH 
desejado. Embora o Veiculo Acido Borico tenha uma concentrate molar maior (apro- 
ximadamente 0,3 M) do que a do Tampao Fosfato Modificado de Sorenson (0,067 M), 
este possui capacidade tamponante significativamente maior, pois ele e constituido de 
um par conjugado. enquanto o primeiro e apenas uma soiuto de acido fraco. 

(3) Como as regras gerais ja mencionadas requerem calculos, uma recomendafao mais sim- 
plificada, que fornccc uma aproxima^ao, consiste cm usar um volume dc soiucao-tampao 
correspondent© a um terg:o do volume do produto acabado. Se os calculos de isotonicidade 
mostram que menos dc um ter^o do volume final deve scr de solucao-tampao, deve cxistir 
um cornpromisso entre o ajuste da tonicidade e o tamponamento no prepare da solu^ao, O 
uso de um ter^o do volume e uma abordagem bastante simplificada, mas convenient© (6). 

4, Agentes para ajuste de tonicidade 

a. Como indicado anteriormente, o uso de uma solu^ao-tampao e conveniente para o ajuste 
de tonicidade. 

b. Nas ocasides em que um tampao nao e necessario, qualquer sal compativel ou nao eletrolito 
que seja aprovado para produtos oftalmicos pode ser usado. Cloreto de sodio, nitrato de sodio, 
sulfato de sodio e dextrose sao agentes de ajuste de tonicidade neutros comumentc empregados. 

5. Conservantes andmicrobianos 

a. O Capitulo {1.151) da USP tern a seguinte afirmagao sobre o uso de conservantes cm solu- 
0es oftal micas: 

Cada soiuto deve conter uma substancia adequada ou mistura de substancias para evitar o cres- 
cimento ou para destruir microrganismos introduzidos acidentalmente no momenta em que o 
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frasco c abcrto para o uso. Quando indicadas para proccdimcntos cirurgicos, as solu^oes oftalniicas, 
cnibora dcvam scr cstcrilizadas, nao dcvcm confer agentes antibactcrianos, pois cstcs podcin scr 
irntantes para os tecidos oculares (1). 

b. Os autores de Extemporaneous Ophthalmic Preparations fomecem a seguinte orienta^ao sobre 
o uso dc conservantes antimicrobianos cm solu^ocs ofcalmicas (8): 

(1) Por causa da sua toxicidade, especialmente apos cirurgia ocular, cvite, sc possivel, usar 
conservantes; use agua esteril para inje^ao ou solufao injetavel de cloreto de sodio 0,9% 
sem conservantes como vciculos para farmacos oftalmicos. Isso significa quc a solu^ao 
deve ser descartada apos 24 horas por causa do nsco de eomamina^ao por microrganis- 
mos. Essa pratica e realizada apcnas crn hospitais ou institutes de saude onde a solu^ao 
fresca pode ser fornecida todos os dias aos pacientes internados. 

(2) Para pacientes ambulatoriais e quando os hospitalizados recebem alta, pode-se considerar 
quc os olhos estcjam suficientemente cicatrizados, sendo mcnos vulneravcis a irrita^ao 
e a toxicidade por causa dos conservantes. Nessa ocasiao, o veiculo da solu^ao pode ser 
alterado para Agua Bacteriostatica para Inje^ao ou Solu^ao Bacteriostatic a de Cloreto dc 
Sodio para lnje^ao. O prazo de validade e entao baseado na estabilidade quimica do(s) 
ingredicntc(s) ativo(s). (Nota: a rcvisao reccnte do Capitulo {797) da USP apresenta limi- 
ta^oes de tempo adicionats no cscabelecimento do prazo de validade dessas prepara^oes 
estereis manipuladas; ver Se^ao anterior neste capitulo sobre prazos de validade.) 

(3) As lagrimas artificial de dose multipla industrializadas contcm um ou mats conservan¬ 
tes, sendo uma outra ahernativa de veiculo oftalmico para pacientes ambulatoriais. Ao 
usa-las como veiculos, o volume da solu^ao adicionada dcvc ser considerado dc modo 
que o conservante no produto final nao seja dlluido a ponto de que sua concentra^ao 
fique abaixo daquela eficaz. 

c. Agentes: embora inais de doze conservantes scjam aprovados para solu^oes oftalniicas (ver 
Tabela 16.2, no Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos), nao existe conservante oftal¬ 
mico ideal. 

(1) O cloreto de benzalconio, acetato ou nitrato fenilmercurico, timerosal e clorobutanol 
sao os conservantes oftalmicos mais usados. Informa foes sobre cada um desses adjuvan- 
tes, incluindo artigos oficiais, solubilidadcs, concentrates eficazes e informants sobre 
incompatibilidades podem ser encontradas no Capitulo 16. 

(2) O alcool bcnzilico e os parabcnos nao sao usados com frequcncia cm produtos oftalmi- 
cos industrializados, mas sao aprovados para uso oftalmico (9). Eles sao os conservantes 
mais encontrados na Agua Bacteriostatica para lnjefao e na Solufao Bacteriostatica dc 
Cloreto de Sodio para Tnjefao. 

d. Antes de adicionar um conservante, verifique sempre a sua compatibilidade com todos os 
outros ingrcdicntcs da formukfao, a sua conccntrafao recomendada e a scnsibilidadc do 
paciente. O Martindale: The Complete Drug Reference e o Handbook of Pharmaceutical Excipients 
sao duas cxcelentcs refcrencias para obtenfao de informafoes sobre compatibilidade. 

e. A tabela a seguir fornece as concentrafoes maxi mas de alguns conservantes comumente 
usados, aprovados para uso em produtos oftalmicos de venda livre (10). 

6. Antioxidantes 

a. Verifique as references e use seu conhecimento geral sobre quimica para decidir se o com- 
ponente ativo ou os ingredientes estao sujcitos a oxidafao. Se esse tipo dc instabilidadc qui¬ 
mica for um problema, pode ser necess&rio ou aconselhado adicionar um antioxidante. Se 
o uso de um antioxidante for recomendivel, verifique informafoes sobre compatibilidade. 
As concentrafdes maximas de antioxidantes aprovadas para uso em produtos oftalmicos de 
venda livre sao fornecidas na Tabela 33.2 (10). 



Concentrates maximas de conservantes aprovados para uso em produtos oftalmicos 8 

Concentrafaa maxima {%) 


Agente 


Cloreto de bemalcbnio 
Cloreto de benzetonio 
Clorobutanol 


0,013 

0,01 

0,5 

0,004 

0,004 

0,01 


Acetato fenilmercurico 
Nitrato fenilmercurico 
Timerosal 


b Ab concontragoos maximas sao para contato dirato com tecidos dos olhos & nao para disposrtivos oculares como lames de contato. 
Fonta: FDA Advisory Review Panel on OTC OphttiefmJc Drug Products. Relstbrio final, dezembro de 1979. 
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Concentrates maximas de adjuvantes aprovados para uso em produtos oftalmicos 8 

Agents 

Concentrate maxima (%) 

Antioxidantes 


Bissulfito de s6dio 

0,1 

Metabissulfito de sodio 

0.1 

Tioureia 

0,1 

Acido etilenodiaminotetracetico 

0,1 

Agentes molhantes/clarificantes 


Polissorbato 80 

1,0 

Polissorbato 20 

l.o 

Agentes indutores de viscosidade 


Alcool polivinilico 

i A 

Polivinilpirrolidona 

1.7 

Metilcelulose 

2,0 

Hidroxiprapilmetilcelulose 

1,0 

Hidroxietilcelulose 

0,8 


“Concentrators msximas sao para contato direto com tecidos doa olhos e nao para disposiiivos ocuiares como *entes Oa contato. 
Fonte: FDA Advisory Review Panel on OTC Ophthalmic Drug Products . RelatOrio final, dezembro de 1979, 


b. Agentes; embora varios antioxidantes scjam aprovados para mo em solu^ocs oftalmicas, como 
os conservantes, todos cles apresentam algumasdesvantagens. 13issulfito dc sodio, metabissulfi- 
to de sodio e edetato dissodico sao os mais usados. Informa^oes sobre cada um deles, incluindo 
solubilidades e concentra^oes eficazes, podem ser en contra das no Capitulo 17, Antioxidantes. 

(1) Como foi descrito no Capitulo 17, os sulfites devem ser usados com cuidado devido as 
rea^oes alergicas relatadas. Embora tenham sido usados como antioxidantes em solu^oes 
de adrenalina, relates descrevcm que ties inativam esse composto. A rea^ao e pH depen- 
dente e o acido borico tem um efeito estabilizante (11). 

(2) Como foi discutido no Capitulo 17, o edetato dissodico tecnicamcnte nao e um antioxidan- 
te, mas sim um quclante para ions dc metais pesados. Ele serve como um antioxidante para 
farmacos que tem sua oxida^ao catalisada por metais pesados. Foi relatado que o edetato 
possui um efeito sinergetico sobre a cficacia conservantc do doreto de benzalconio (12); 
essa pode ser a razao para sua present em varios produtos oftalmicos comerciais conser- 
vados com clorcto de benzalconio. Embora o acido cdetico tambem seja um antioxidante 
efetivo, nao c usado com frequencia no preparo de solu^oes oftalmicas por causa da sua 
baixa solubilidade em agua; o edetato dissodico e a forma preferida, pots e hidrossoluvel. 

7. Outros agentes: quando for necessario, agentes molhantes, clarificantes e indutores de viscosida- 
de podem ser adicionados a solu^oes oftalmicas. As concentrates maxi mas desses ingredientes 
aprovados para uso em produtos oftalmicos de venda livre sao fornecidas na Tabela 33.2. 


n. 


SOLUgOES NASAIS 

A. Definite: estas solu^oes sao atomizadas ou instiladas na cavidade nasal. Embora nao sejam cita- 
das espccificamente como uma classc no Capitulo (1.151) da USP (1), existem solutes oficiais 
nasais, como a Solu^ao Nasal de Clondrato de Nafazolina. Sao usadas com mais frequencia para 
a^ao local, mas tambem podem scr utilizadas para obten^ao de efeito sistemico. 

B. Cuidados especiais 

1. Embora nao scjam tao criticas como as solutes oftalmicas, as solutes nasais devem scr estc- 
reis, e os manipuladores devem prepara-las apenas quando tiverem conhecimento e equipa- 
mentos necessarios e nao existir um produto comercial disponivel alternativo. 

2. Ha alguns anos, as solutes nasais cram usadas quase que exclusivamcnte para a^ao local, mas 
atualmente, essa via de administra^ao e utilizada tambem para obten^ao de efeitos sistemicos. 
As solutes nasais mampuladas e dispensadas para esse fim devem ser preparadas corn muito 
cuidado, pois, embora cxistam procedimentos na Iiteratura para calibrate de conta-gotas e 
sprays nasais, os resultados na pradca nao tem sido encorajadores. Em um estudo com conta-go- 
tas, dez medicos que participaram como individu os-teste, instilaram um cxccsso do medica- 
memo de 41 a 338% (13). Resultados similares foram encontrados durante um estudo informal, 
conduzido por estudantes de farniacia, usando um procediinento recomendado para calibra^ao 
de frascos de spray nasal, em que a solu^ao nasal foi atomizada em uma bolsa plastica tarada e 
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esta foi pcsada novamctite para determinar a quantidade por acotniza^ao. Para a administrate 
sistemica de farmacos pela via nasal, sao recornendados sistemas de liberate dosimetrados, es- 
pecialmente quando forem usados farmacos potentes. Os atruadores nasais que liberam 0*1 mL 
por vez estao disponiveis junto a alguns forneccdores de materials para mampula^ao. 

C. Propriedades desejavets e adjuvantes 

1. O FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER) publicou o Guidance for Industry: 
Nasal Spray and Inhalation Solution , Suspension , and Spray Drug Products — Chemistry, Manufac¬ 
turing, and Controls Documentation (disponivel no site da FDA em http://www.fda.gov/cder/ 
guidanceZ4234fnl.htm, acessado eni fevereiro de 2008) (14). Esse guia foi escrito para a industria 
farrnaceutica e, e mb ora as informa^oes e recomenda^des nao fa^am exigencias obngatorias para 
estabeleciinentos que manipulam medicamentos, as informa^oes dadas sao muito uteis. 

2. As solutes nasais devem estar estereis quando dispensadas. A se^ao sobre solu^oes nasais no 
Guidance for Industry da FDA dcclara que a qualidade microbiologica deve ser controlada por 
meio de testes, e as exigencias indicadas no Capitulo (61) da USP, Testes para limice microbia- 
no (14) devem ser atendidas, Mesmo que nao exista uma exigencia absoluta para estenlidade 
de solu^oes nasais na USP (15) ou no Guidance for Industry da FDA (14), a esterilidade e tida 
como uma questao de seguran^a lmportante; assim, recomenda-se que os farmaceuticos que 
manipulain essas solu^oes as tornem estereis no momento da dispensa^ao (16). 

3. Frascos de dose multipla de solufoes nasais devem corner urn conservante antimicrobiano ou 
outro(s) agcnte(s) que previnam o crcscimento de microrganismos que podem ser introduzidos 
na prepara t° durante a administrate 

4. As secre^oes nasais possuem um pH na faixa de 5,5 a 6,5. Visto que essas secretes nao pos- 
suem uma capacidadc tamponante natural significativa, solutes altamente tamponadas, espe- 
cialmente aquelas fora da faixa normal de pH, devem serevitadas (17). 

5. Os cilios das narinas sao sensivcis a pressao osmocica, assim, as solutes nasais devem ter to¬ 
nic id a de proxima a dos fluidos biologicos. Solufdes nasais com osmolaridade comparavel a 
de solu^oes aquosas de cloreto de sodio 0,5 a 2% sao relativamente confortiveis e nao devem 
afetar os cilios nasais. 

D. Substancias ativas e adjuvantes 

1. Como para as solutes oftalnucas, os ingredientes ativos para a prepara to de solu^oes nasais 
podem se apresentar na forma de po ou liquido ou produtos estereis industrializados. 

2. O veiculo para as solu^oes nasais c geralmente a agua, mas uni sistema cossolvcnte pode ser 
usado, desde que o(s) outro(s) solvente(s) seja(m) aprovado(s) para uso interno. 

3. Tampoes 

a. Se uma soluvao tampao com pH na faixa proxuna da neuiralidade for desejada, rccoinenda- 
-se o uso de tampao fosfato diluido com pH 6,5 (16). A solu^ao-tampao fosfato de Sorenson 
isotonica com pH 6,5, dada na Tabela 18.3 do Capitulo 18, seria uma boa cscolha. 

b. Se for necessario o emprego de uma solu^lo-tampao em um pH fora da faixa normal por 
questoes de estabilidade ou solubilidade do farmaco, deve-se selecionar um tampao ou um 
agente dc ajustc do pH que tenha pouca capacidadc tamponante. Vcr o Capitulo 18 para 
rmis in formed es sobre o assunto. 

4. Conservantes antimicrobianos 

a. Conservantes que sao aprovados para uso interne sao adequados para conservar as soluvoes 
nasais. Eles estao tistados e descritos no Capitulo 16. 

b. Ao selecionar um conservante. verifique a sua compatibihdadc com os ingredientes ativos 
e os adjuvantes adicinados a formula to* Tarnbem esteja certo de que o conservante e ativo 
no pH da soluvao nasal final. 

5. Agentes para ajuste de tonicidade: o cloreto de sodio e a dextrose sao recomendados para o 
ajuste da tonicidade das soluvoes nasais (17). 

6. Outros ingredientes 

a. Alem dos conservantes, tampoes e agentes para ajuste de tonicidade, as soluvoes nasais lam¬ 
bent podem ter antioxidantes, surfactantes e agentes indutores de viscosidade. 
b O efeito da tonicidade e os efeitos especificos de varios farmacos, sais, surfactantes, cos- 
solventes, oleos e conservantes foram investigados no final dos anos 1940 e inicio dos anos 
1950 por Proetz (18). O Excmplo de Present^ 33.5 usa uma formula desenvolvida por 
Proetz para uma prepara to nasal. Um resumo desse trabalho pode ser encontrado na IT 1 
edi^ao do Dispensing of Medication, paginas 913—915. Algumas descobcrtas uteis na formu¬ 
late de solutes nasais sao dadas aqui (19). 

(II Embora as narinas possam tolerar uma faixa relativamente anipla de tonicidade sem 
dor, a isotonicidade e importante. Foi demonstrado que soluvoes muito hipertonicas 
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(solutes dc cloreto dc sodio 4 a 4,5%) c muito hipotonicas (solu^acs de clorcto de sodio 
0,3% ou menos) provocam danos aos cilios nasais. 

( 2 ) Alcool ein concentrates de ate 10%, quando presente em uma solu^ao isotonica, nao 
ocasiona problemas. 

(3) O cloreto de benzalcomo em concentrates de ate 0,1%, se incorporado em uma solu- 
fao salina isotonica, nao provoca danos aos cilios. 

(4) Surfactantes anionicos, como laurilsulfato de sodio e docusato de sodio, podem ser 
usados em concentrates de ate 0,01% sem dor ou sensa^ao de queimagao, mas concen¬ 
trates de 0,05% provocam desconforto. Os surfactantes nao ionicos sao aceitaveis em 
concentrates muito maiores. 



SOLUgOES PARA INALAgAO (1,20) 

A. Definigao: sao formas farmaceuticas "projetadas para serem dispersas em uma corrente de ar e 
aspiradas pelas vias aereas quando o paciente inspira” (20). As inalagocs sao administradas por via 
nasal ou oral, tendo o trato respiratono como sitio-alvo para exercer efeito local ou para absorgao 
sistemica de um ingrediente advo. Elas podem ser farmacos, solugoes ou suspensoes (1). 

B. Cuidados: da mesma forma que as formas farmaceuticas oftalmicas e nasais, as inalagoes devem 
scr preparadas com muito cuidado e apenas quando nao cxistc altcrnadva comcrcial disponivcl. 

C. Propriedades desejaveis e ingredientes 

1, As solutes para inalagao devem ser cstercis: a Segao Hl.F.2.f do Guidance for Industry da FDA 
declara que “Todas as solugoes, suspensoes e sprays para inalagao oral contendo agua devem 
ser estereis** (14). Embora esse guia tenha sido escrito para a industria farniaceutica, as solugoes 
para inalagao manipuladas tambem devem ser estereis. 

2, Os veiculos comuns para essas solugoes sao Agua Esteril para Inalagao e Solugao de Cloreto 
dc Sodio a 0,9% para Inalagao. Ambas satisfazem os padrocs de cstcnlidadc do Capitulo (71) 
da USP, Testes de esterilidade. Esses veiculos nao content conservantes antimicrobianos, por 
isso, se forem usados cm solugoes manipuladas para inalagao, cstas devem scr acondicionadas e 
rotuladas para uso unico (15) ou um eonservante deve ser adicionado a formulagao. A Solugao 
de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao e a Agua Esteril para Injegao tambem sao veiculos acei- 
tavcis. Pequcnas quantidadcs dc cossolventcs, como ilcool ou gliccrina, podem scr adicionadas 
quando for necessario (20). 

3, Como as solutes oftalmicas c nasais, as solutes para inalagao devem apresentar tonicidade 
tao proxima dos fluidos biologicos quanto possivel. O cloreto de sodio e o agente para ajuste 
de tonicidade mais usado. 

4, Um eonservante antimicrobiano e necessario em qualqucr solugao para inalagao dispensada 
em um frasco de dose multipla (21). Conservantes que sao aprovados para uso interno sao 
aceitaveis para uso na solugoes para inalagao; eles sao listados c descritos no Capitulo 16. Ao 
selecionar um eonservante, verifique a sua compatibilidade com os ingredientes ativos e os 
outros adjuvantes adicionados a formulagao. Tambem tenha certeza dc que o eonservante e 
ativo no pH da solugao para inalagao final. 

5, As solugoes para inalagao podem corner os mesmos adjuvantes usados nas solute nasais, mas 
conservantes, antioxidantes, tampoes e surfactantes devem ser usados apenas se for necessario e 



Nebulizador 
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a conccntragao desses agentes deve scr a menor possivcl. Ess as solutes sao liberadas cm tccidos 
muito senstveis nos pulmdes, e isso deve ser seinpre levado em considera^ao ao formula-las. 

6. Para uma libera^ao adequada no trato respiratorio, as solu^oes para inala^ao deveni primeira- 
mentc ser nebulizadas para formar goticulas pequenas e uniformes que passam atraves da boca 
ou do nariz, da garganta e da arvore bronquica para os bronquiolos e os alveolos dos pulmona- 
rcs. Os nebulizadores manuais c respiradores com pressao positiva intermitente (RPPI) estao 
disponiveis para essa finalidade (I), 


IV. 


SOLUgOESPARAIRRIGAgAO 

A. Defmigao: Sao solufoes estereis usadas para molhar, limpar ou irrigar feridas abertas ou cavidades 
do corpo, como a bexiga (1,20). 

B. Cuidados: da mesina forma que as outras solu^oes estereis diseutidas neste capitulo, as solu^oes para 
irriga^ao devcm ser manipuladas com muito cuidado c apenas quando nao existir uma op^ao in- 
dustrializada disponivel. Em 1990, a FDA emitiu uma "carta de alerta” aos farmaceuticos apos a 
morte de dois pacientes internados; o incidente envolveu solu^oes para irriga^ao para pro cedi mentos 
cirurgicos preparadas incorretamente (2). Tais solu^oes sao administradas em tccidos vulncraveis do 
corpo e devem ser estereis; elas devem ser manuseadas da mesma forma que os produtos parenterais. 

C. Propriedades desejaveis c ingredientes 

1. As solu^oes para irriga^ao devem ser estereis. 

2. Elas nao sao mdicadas para uso parenteral c devem scr ro tula das com “apenas para irriga^ao” 

3. O veiculo comum para essas solu^oes e a agua. 

4. Visto que as solufoes para irrigafao entram em contato com feridas abertas e membranas e 
tccidos deticados do corpo, considerate* espedais devem scr feitas quanto asua isotonicidade 
e seu pH. Pode ser necessario o emprego de adjuvantes para alcan^ar tais objetivos, mas eles 
devem scr escolhidos com muita cautela. 



PROCEDIMENTOS DE MANIPULAgAQ 

A. Siga os procedi mentos comuns de manipulate com rela^ao a verifica^ao de doses e concentra¬ 
tes, estabilidade e compatibilidade dos ingredientes da forinula^ao, sclc^ao dos ingredientes e 
dos equipamentos, entre outros, conforme destacado no Capitulo 12, Recomenda^oes gerais 
para a manipula^ao de medicamentos, e como ilustrado nos exemplos de prescribes dados a 
seguir. O ASHP Technical Assistance Bulletin on Pharmacy-Prepared Ophthalmic Products fornece 
orientate gerais sobre o preparo das solu^oes oft al micas (22). (Disponivel no ri/f da American 
Society of Health-System Pharmacists, http://www.ashp.org/, acessado em dezembro de 2007). 

B. Como sao formas farmaceuticas estereis, sua prepara^ao e seu acondicionamento devem ser feitos 
em ambiente asseptico, como uma capela de fluxo laminar ou um isolador. Uma solu^ao esteril, 
livre de particulas, pode ser obtida por meio de um dos seguintes metodos. 

1. Usando medicamentos estereis de uso parenteral como ingredientes da solu^ao, prepare a so- 
lu^ao como voce faria com uma solu^ao parenteral, usando tecnica asscptica e acondicionando 
da solu^ao em um frasco limpo, livre de particulas e estenl. Ver o Capitulo 32. Prindpios Ge¬ 
rais da Manipula^ao de Formas Farmaceuticas Estereis, e o Capitulo 34, Prepara^ocs parente¬ 
rais, para uma discussao sobre os prindpios e exemplos de presents utilizando tecnicas para 
esse tipo de processamento asseptico. Os Exemplos de Prescript 3 33.3 e 33.4 neste capitulo 
ilustram o uso de produtos estereis industrializados no preparo de solute oftilmicas. 

2. Prepare a solu^ao usando ingredientes nao estereis, de alta qualidade, e filtre a solu^ao usando 
um filtro de 0,2 ou 0,22 pan para um frasco de dispensa^ao que esteja limpo, livre de particulas 
e esteril. Para solutes esterilizadas por filtracio bacteriana, um pequeno excesso e preparado 
para compensar a perda durante a filtra^ao. A compatibilidade e a estabilidade dos ingredientes 
da prepara^ao devem ser consideradas, pois alguns desses filtros adsorvem certos tipos de mo- 
leculas; moleculas grandes, como peptideos ou proteinas, sao particularmente vulncraveis. Os 
Exemplos de Prcscri^ao 33,1, 33.2 e 33.5 ilustram o uso de unidades de filtraqio de membrana. 

3. Se uma autoclave estiver disponivel, a esteriliza^ao final por vapor pode ser usada. Nesse caso, 
a solu^ao pode scr preparada usando ingredientes nao estereis, mas dc alta qualidade, e acon- 
dicionada em um frasco adequado, livre de particulas e que seja estavel nas condi^oes de tem- 
peratura e pressao necessarias para a esterihza^ao por vapor. A prepara^ao e entao autoclavada 
no frasco de dispensa^ao. 

a. Os procedimentos comuns de controle de qualidade para esteriliza^ao por vapor devem 
ser usados. Dispositive* de monitoramento que rastreiam e registrarn tempo, temperatura 
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EsterilizacSo de uma solugao mampulada usando filtro de membrana. 


e pressao sao empregados, assim como e feita a verifica^ao do ciclo da autoclave por mcio 
de indicadores biologicos e outros. No caso das farmacias que tern acesso a autoclaves em 
institutes como hospitals, os metodos sao hem controlados e docurnentados, conforme 
rcqucrido pclos padrocs de acrcdita^ao. Os farmaceudcos que usam seus proprios cquipa- 
mentos devem utilizar proeedimemos operacionais padroes que garantam que os equipa- 
mcntos e metodos fornecem prcpara^oes estereis. Acidentes com solu^oes oftalmicas nao 
estereis. discutidos no inicio descc capitulo, envolveram procedimentos de esteriliza^ao por 
vapor inadequados (2). 

b. Coino a esteriliza^ao por vapor usa temperatura e pressao clcvadas, considerc a estabilidade 
do farmaco e do frasco sob tais condi^des antes usar esse metodo. 

4. O acondicionamento deve ser feito em uni frasco esteril 

a. Para pequenos volumes de solu^ao, recipientes conta-gotas pre-esterilizados, de 3 niL, 7 
mL e 15 mL estao disponiveis junto a fomecedores de materials para manipula^ao. 

b. Uma altcrnativa para uma prepara^ao oftalmica ou nasal consiste cm esvaziar o conteudo 
do frasco de um produto esteril industrializado (como solu^ao de lagrima artificial para 
uma solu^ao oftalmica ou solufSo salina esteril nasal para uma solu^ao nasal), enxagua-lo 
com agua esteril e usa-lo para a prepara^ao manipulada. 

C. Frascos conta-gotas, frascos de spray nasal e atuadores nasais (com volume controlado por 
atoiniza^ao) estao disponiveis em fomecedores de materiais para manipula^ao. Se os mate- 
nais a venda nao forem estereis, eles devem ser esterilizados antes do uso. 

d. Gcralmcnte, as solu^ocs estereis para irriga^ao sao preparadas por mcio da adi^Io dc in- 
gredientes ao frasco da Agua Esteril para Irrigate ou Solu^ao de Cloreto de Sodio para 
Irrigate. Esse procedimento tambem fornece um frasco esteril. 

e. Recipientes nao estereis podem ser esterilizados em autoclave ou pelo oxido de etileno. 
Antes de utilizar um desses metodos, tenha certeza de que o frasco e os materiais para fe- 
chamento suportam as condi^oes de estcriliza^ao necessarias. 



Frascos conta-gotas esterilizados 
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Frascos de spray nasal 


Atuadoresnasais 


VI. 


PRAZO DE VALIDADE 

A. Produtos industrializados 

1. Mesmo para produtos industrializados de dose multipla que contem conservantes antimicro- 
bianos, prazos de validade mais curtos sao recomendados em rela^so as formas farmaceuticas 
nao estereis, devido ao risco de contamina^ao durante a administra^ao e as graves conse- 
quencias pelo uso de um produto nao esteril. Pesquisas tem sido realizadas e artigos foranl 
publicados sobre a perda de esterilidade das solu^ocs oftalmicas sob condi^des de uso (23). 
Como resultado, alguns hospitais e instindices de saude usatn a politica de descartar produtos 
oftalmicos 30 dias apos a sua ahertura. O enfermeiro ou profissional de saude registra a data no 
frasco quando o lacre e rompido e o recipiente e aberto pela primeira vez, e qualquer por^ao 
nao usada e descartada apos 30 dias. Para produtos estereis de dose multipla, o Capitulo (797) 
da USP reeomcnda um prazo de validade de 28 dias apos a abertura; essa orienta^ao e para 
solu^oes estereis, industrializadas e conservadas manuseadas por profissionais de saude (24). O 
farmaceutico deve considerar as conduces de armazenamento e administrate requendas para 
produtos estereis dispensados ao estabelecer o prazo de validade. 

2. Para produtos industrializados estereis sem conservantes disponibilizados cm quaniidades de 
dose unica ou unico uso, os fabricantes recomendam a utiliza^ao imediata apos a remo^ao do 
lacre e descarte de qualquer solu^ao nao usada. O Capitulo (797) da USP recomenda o liniite 
de uma hora se o frasco for aberto fora de um ambiente ISO Classe 5 controlado e um limite 
de scis boras caso seja aberto e mantido dcntro dc um ambience ISO Classe 5 ou com quaiida- 
de de ar superior (24). (Ver o Capitulo 32 para uma discussao sobre as Classes ISO), 

B. Solupdes manipuladas 

As solu^oes estereis manipuladas sao discutidas nos Capitulo (795) e (797) da USP; usando esses 
dois capitulos como referencia, o prazo de validade mais conservador deve ser empregado. 

1. Capitulo (795) da USP 

Este capitulo, sobre manipulate de preparat es nao estereis, recomenda um prazo maximo 
de 14 dias para todas as prepara^oes liquidas contendo agua preparadas a partir de ingredientes 
solidos, quando a estabilidade destes nas formula^oes for desconhecida (25). E claro que, para 
firmacos suscetiveis a degrada^ao quunica, um prazo mais curto deve ser usado, 

2. Capitulo <797) da USP 

Padrdes de prazo de validade especificos para prepara^des estereis manipuladas sao fornecidos 
nesse capitulo. Nesse caso, o prazo de validade depende da estabilidade quimica dos compo- 
nentes da prepara^ao e das questdes sobre esterilidade que sao tratadas conforme os niveis de 
risco do Capitulo (797). (Ver o Capitulo 32 dcstc livro para detalhcs sobre capitulo (797)). 

Supondo a adesao de todas as pessoas envolvidas aos controles ambientais descritos no Ca¬ 
pitulo (797) (p. ex., manipulate feita em uma capela ISO Classe 5 localizada em uma area dc 
acesso limitado ISO Classe 7), os periodos de armazenamento inaximos por nivel de risco sao: 

a. Nivel de risco baixo: 48 horas a temperatura ambiente controlada; 14 dias a temperatura 
fria (p. ex., refrigerador) e 45 dias quando congelado (p. cx., freezer entre -25 e —10°C). 

b. Nivel de risco Medio: 30 horas a temperatura ambiente controlada; sete dias a temperatura 
fria (p. ex., refrigerador) e 45 dias quando congelado (p. ex., freezer entre —25 e — 1()°C). 

C. Nivel de risco alto: 24 horas a temperatura ambiente controlada; tres dias a temperatura fria 
(p. ex., refrigerador) e 45 dias quando congelada (p. ex., freezer entre —25 e — 10°C) (24). 
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VII. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

A. Para uso ambulatorial, tenha ccrtcza de fornecerboas instru^oes ao paciente ou professional de 
saude sobre como administrar tais solutes, incluindo tecnicas para evitar a contaminate do 
produto c do dispositive para administra^ao, como conta-gotas ou atuador nasal. 

B. Guias para orientar o paciente sobre a administrate adequada e o uso de solugroes e pomadas 
oftalmicas sao fornecidos nas Figures 33.1 e 33.2. 


t 




Figura 33.1 Como usar gotas oftalmicas 

1. LaveasmSoscomsabaoe Sguamorna. 

2. Se o frasco do produto for transparente, verifique a solugao antes do uso Caso esteja desbotada ou alterada desde a sua compra (p ex., 
particulas na solute, altera to da cor), nSo a use. Devolve para a farmacia. 

3. Caso o recipients do produto tenha um bulbo de borracha para pressionar, extraia uma pequena quantidade de medicato para o conta- 
-gotas apertando-o e entao alivie a pressao no bulbo. 

4. Coloque a cabega para tras com o queixo inclinado e olhando para o teto. 

5. Com os olhos abertos, abaixe a palpebra inferior do olho afetado com seu dedo indicador (ver a primeira ilustragao) 

6. No “espago" formado, instile o numero indicado de gotas (ver a segunda ilustragao) 

IMPORTANTE: o conta-gotas ou a ponta para administrate* devem ser mantidos o mais proximo possivel da palpebra, porem sem tocar o 
olho. NAO deixe o conta-gotas ou a ponta encostar cm nenhuma superficie. 

7. Se for possivel, segure a pAlpebra aberta e nao pisque por 30 segundos. 

8. Voce pode pressionar seu dedo contra o canto interno do olho por um minuto. Isso mantera o medicamento no local (ver a terceira ilustragao). 

9. Feche bem o frasco. 

LEMBRE-SE: 

■ Esta b uma solupSo estfcril A contammagSo do conta gotas ou da solugSo oftaimica pode ocasionar a uma grave infecg8o ocular Se voc& 
tocar acidentalmente o conta-gotas em qualquer superficie, limpe o com um pano limpo. Caso suspeite que hoove contaminate, consulte seu 
mddico ou farmacSutico. 

■ Se a irritate persistir ou aumantar. interrompa o uso e consulte sag m&dico imediatamente 

■ Evite o uso de maquiagem nos olhos enquanto durar a terapia com sotugdes oftalmicas. Se voce tiver alguma duvida, consulte seu farmaceu- 
tico ou medico. 

■ Voce pode utilizer um espelho para auxllio quando aplicar as gotas ou pedir a alguem que as instile em voce. 

(Imagem reimpressa com permissao de Pray, SW Non prescription Product Therapeutics, Second Edition Baltimore, Maryland: Lippincott Williams & 
Wilkins, 2006,1 
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Figura 33.2 Como usar uma pomada oftalmica. 

1. Lava as maos com sabaoe agua morna. 

2. Segure o tubo de pomada na sua mao per alguns minutos, aquecendo-a para amolecer. 

3. Limpe devagar a palpebra afetada com agua morna e lengo antes de aplicar a pomada. 

4. Esse procedimento dove ser feito na frente de um espelho. 

5. Com o olho sfetado olhando para cima, puxe a palpebra inferior para baixo com o dedo indicador para former uma 
bolsa. 

6. Aperte uma linha fina (aproximadamente Vt 1/2 polegada ou6 a 12mm) de pomada aolongoda bolsa. 

IMPORTANTE: tenha cuidado quando aplicar pomada NAO deixe a ponta do tubo tocar na pAlpebra, no globo ocular 
no dedo ou em qualquer outre superflcie. 

7. Feche devagar o olho e gire o globo ocular para distribuir a pomada. Voc£ pode piscar varias vezes para auxiliar no seu 
aspalhamento. 

8. Coloqueatampa no tubo da pomada. 

9. Apos aplica la, sua visao pode ficar borrada por um tempo Mao fique assustado. Em pouco tempo ela vai melhorar; 
porem, nao dirija um carro nem opere maquinas ate sua visao clarear 

LEMBRESE: 

m Esta e uma solugao esteril. A coniaminagao da ponta ou da tampa do tubo pode ocasionar uma grave infecg So ocular. Se 
voce tocar acidentalmente a ponta em qualquer superficie, limpe a com um pano fimpo. Caso haja suspeita de contami- 
nagiSo, consulte seu medico ou farmaceutico. 

■ Caso a irritagao persista ou aumente, interrompa o tratamento e procure seu mddico imediatamante 

m Evite o uso do maquiagom nos olhos enquanto durar a terapia com pomades olt&lmicas. Se voce river alguma duvida, 
consulte seu farmacSutico ou mddico. 

■ Pode ser mais facil se uma pessoa ajudalo na aplicagao da pomada. 

(Imagem reimpressa com permiss§ode Pray, SW Nonprescription Product Therapeutics, Second Edition Baltimore, Mary¬ 
land: Lippincott Williams & Wilkins, 2006 ) 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


Conform? indicado anteriormente, as prepara^des estereis devem ser manipuladas apenas quando for 
ncccssario c com o maximo dc cuidado e rigorosa adcsao as condi^oes ambicncais, ao treinamento 
pessoal, aos procedimemos assepticos. as condi^oes de armazenamento e aos prazos de validade re- 
comendados. Esses topieos sao discutidos no Capitulo 32 deste Uvro e no Capitulo (797) da USP 
Para as prescribes a seguir, considera-sc quc Codas as condi^oes descritas no Capitulo (797) foram 
atendidas e que a equip? da manipulate foi adequadamente creinada. Os dois primeiros exemptos de 
prescri^oes, que sao dc prcpara^des obtidas a partir de farmacos e componentes nao estereis, foram 
incluidos com o objetivo de ilustrar o uso de tampdes, de conservantes antimicrobianos e de antioxi- 
dantes, metodos para ajuste de tonicidade, procedtmentos neccssarios e prazos de validade espccificos 
para manipulate nessas condifoes. Como essas preparacoes sao obtidas a partir de materials nao 
estereis, elas sao classificadas como m'vel de risco alto, confonne Capitulo (797), e requerem cuidados 
e controles adicionais. 


EXEMPLO DE PRESCRICAO 33.1 

CASO: Chelsea von Katnnca e uma pacientc de 63 anos, 65,7 kg, 1,60 m de aitura quc recebeu o 
diagndstico dc glaucoma tres semanas atras. Ela tem um longo historico de asina moderada persisten- 
te para a qual usa duas doses do inalador de betametasona, duas vezes ao dia, teofilina SR, 300 mg, 
a cada 12 boras, e albuterol MDl, quando neccssario. A paciente teve broncoespasmo ein resposta ao 
ibuprofeno de venda livre e a suifitos do vinho. Por causa de seu registro de asina e broncoespasmo, 
o Dr. Paquc nao qucr aniscar usando uma soluto oftalmica de (3-bloqueador, que e considcrada 
a terapia de primeira linha para glaucoma. Ele indicou inicialmente para a paciente um inibidor da 
anidrase carbonica topico, brinzolamida 1%, duas vezes ao dia. Agora ela retornou a clinica de of- 
talmologia para uma consulta de rotina e sua prcssao intraocular ainda esta clcvada. Dr. Paquc qucr 
adicionar gotas oftalmicas de adrenalina a seu regime terapeutico e prescreveu soluto oftalmica de 
clondrato dc adrenalina 1%. A farmaceutica ligou para o medico, pois o perfil dc medicarncntos da 
Sra. Von Katrinca indica que ela e alergica a sulfitos e a Dra. Jorge informou que todos os produtos 
comerciais a base de adrenalina content metabissulfito de sodio como antioxidame. Dr. Paque e a 
farmaceutica concordaram que uma soluto de adrenalina manipulada livre dc sulfito deve scr pre- 
parada para essa paciente. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B * 1*3237 


nome Chelsea Von Katrinca 

0ATA: 00/00/00 

endereco: Traressa Foodie, 512 



AdrtMl'm HCl 1% 


Tmponar, conservar e tmar isotinica; porem, preparar isen/a de sulfite 

Dispenser 1b n\L Osar cinco frascos de 3 mLJJ 


J. Jorge 00/00/00 

Fosologia: ins filar igoto em cada olho 2 rtzts ao dia 


Reuiiliza^io de prescricao: 5 


Dr. Paque 

OEA N°: _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: SolugSo Oftalmica tie Adrenalina HC11 % 
QUANTIDADE: 20 mL <5 mL de excessoi REGISTRO DA FORMULApAO: OPOOI 

USO TERAPEUTICQ/CATEGORIA: Antiglaucoma VIA DE ADMINISTRAQAO: Oftalmica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Eslado f isico 

Solubilidade 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
presenpao 





Oada 

Usual 


Adrenalina HCI 

200 mg 

P6 branco 

Facilmente sol. 
em &gua 

1% 

0,25 a 2% 

Red li tor da 

pressSo 

intraocular 

Solugao de Cloreto 
de b an z ale on m 17% 
m/v 

1 ml(170 mg) 
m ad ido; 0,012 
mL(12mg) 

usados 

Uquido claro, 
incolor 

Muito sol. em 
agua e aleool 

0,01% 

0,01% 

Conservante 

antimicrobiano 

InjegSo de edetato 
dissodico l50mg/mL 

0.13 mL para 

20 mg 

Uquido claro, 
in color 

Soluvel em dgua 

0,1% 

0,1% 

Agente quelante 

Acido B6rico (cris- 
tais) 

224 mg 

Cristais claros. 
incolores 

Soluvel em dgua 
e Aleool 

1,2% 

— 

Tampdoe agen¬ 
te para ajuste de 
tonicidade 

Agua Esteril para 
Injegao 

qsp20 mL 

Uquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Veiculo - sol¬ 
ve nte 


COMPATIBILIDADE - ESTABIUDAOE: A adrenalina e urn farmaco de uso oftalmico antigo e bem estabelecido, que foi bem 
estudado (11,26). Quando presente em solugao aquosa, o farmaco e sujerto a oxidagao, racemizagao e reaves com bissulfrto, 
um antioxidante que e frsquentemente adicionado as solutes de adrenalina para retardar a sua oxidagao. Ela e mais estavel 
em pH 3-4. Deve ser protegide da luz e o maxima possivel do oxigenio. 0 acido boricotem um efeito protetor contra a oxidagao e 
as reaves do bissulfito. Quando tais condigoes sao atendidas, o farmaco e estavel em sofugio (11). 0 pH das solugoes aquosas 
da cloridrato de adrenalina encontra-se na faixa da 2,2 a 5,0 (26). Para essa forma farmaceutica, o acido borico a recomandado 
como tampao e agente para ajuste de tonicidade (5), e o cloreto de benzalc6nio0,01% e um conservante util para sais de clo* 
ridrato. Como essa solugSo deve ser preparada sem sulfite, o edetato dissbdico 4 adicionado como um agente quelante para 
proteger contra oxidagao e para potencializar a efetividade conservante do cloreto de benzalcfinio (12). 

AC0ND1CIONAMENTO E ARMAZENAMENTO Amonografia USP para solugao oftalmica de adrenalina recomenda arma- 
zenar em recipientes fechados, protegidos da luz (15). A monografia tambem afirma que as solugoes oftalmicas industrializadas 
de adrenalina devem ser rotuladas indicando que nao devem ser usadas se estiverem rdseas ou mais escuras que amarelo 
claro ou apresentem precipitado. Como discutido anteriormente neste capitulo, as recomendagdes do Caprtulo <797> da USP 
para preparagoes estereis possuem prazo de validade relacionados ao nivel de risco e condigbes de armazenamento (24). Essa 
preparagao apresenta nivel de risco alto uma vez que 6 preparada com ingredientes nao estereis. Isso significa que o prazo 
de validade maxima e de tres dias no refrigerador e 45 dias no freezer. Seguindo essas recomendagdes. os 15 mL da solugao 
serao acondicionados em cinco frascos conta-gotas de uso oftalmico estereis. de 3 mL cada, com instrugoes para a paciente 
armazenar o frasco em uso no refrigerador e descartar apds tres dias. Os outros recipientes devem ser armazenados no freezer 
e retirados um por um a cada tres dias. 

PRAZO DE VALIDADE: Embora as solugoes de adrenalina preparadas adequadamente sejam bem estaveis, as orientagoes 
do Capitulo (797) para preparagoes estereis, elaboradas a partir de ingredientes nao estereis. declaram um maximo de tres dias 
quando armazenadas no refrigerador e 45 dias no freezer ( 24). Use um prazo de validade de 30 dias para armazenamento no 
freezer e tres dias no refrigerador 
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CALCULOS 


Dose/coneentragao: A concentragao e adequada para o uso indicado. 

Quantidade de ingredientes 

As quantidades sao para 20 mL de solugao, permitindo uma perda no process© de fiftragao. 

Ingrediente ativo: Adrenalina HCI (EPI): 1% x 20 mL = 0,01 X 20 mL = 0,2 g. 

Conservante: o cloreto de benzalc6nio0,01%e usadopara conservar essa solugao. A quantidade necessaria; 

0,1% x 20 mL = 0,0001 x 20 mL = 0,002 g = 2 mg 

A Practical Pharmacy tem cloreto de benzalcbnio a 17% m/v. Expresso em unidades mais adequadas, ele 6 17 g/100 mL = 
17.000 mg/100 mL 170 mg/ml. Essa solugao e murto concentrada para permitir que a quantidade necessaria, 2 mg, seja medida 
diretamente. Uma aliquota liquido-liquido e mais pratica. Uma possibilidade seria retirar 1 mL 1170 mg) da solugao de cloreto 
de benzalcbnio a 17% com uma seringa de 1 mL Transferir para uma seringa de 20 mL ou uma proveta de 25 mL e adicionar 
quantidade suficiente de agua estenl para 17 mL Assim, e obtida uma solugao com concentragao conveniente de 170 mg/17 mL 
ou 10 mg/mL Voce pode observar por inspegao que 0.2 mL sao necessarios para obter 2 mg. Isso deve ser conferido por meio 
do seguinte calculo: 


^ 10 mg ^ 0.2 mL 


= 2 mg 


Antioxidante: como citado anteriormente, urn antioxidante e adicionado com frequencia a solugoes de adrenalina, pois o far- 
maco e suscetfvel a oxidagao. 0 metabissulfito de s6dio 6 o antioxidante usado, mas nesse caso, a paciente e alergica a ele. 
A farmaceutica decidiu usar o agente quelante edetato dissodico (EDTA), em uma concentragao de0,1 %, para potencializar a 
estabilidade do farmaco. Os calculos para obter a quantidade necessaria do ededato sao: 


0,1% x 20 mL = 0.001 x 20 mL = 0,02 g = 20 mg 


A farmacia tem edetato dissodico como solugao esteril de 150 mg/mL 0 volume necessaries e: 


Calculo da isotonicidade 


150 mg 

mL 


20 mg 

- ~,x = 0,13 mL 

xmL 


Note: Neste exemplo, o metodo de Equivalente em cloreto de sodio e usado para determiner a quantidade de agente neces- 
sario para ajuste de tonicidade. Os cnstais de acido borico sao utilizados para ajustar a tonicidade e como agente tamponante. 
(Os valores de Equivalente em cloreto de sbdio para adrenalina HCI (EPI) e acido bbrico podem ser encontrados no ApGndice D 
e o metodo e deserrto e ilustrado no Capftulo 11, Calculos de isotonicidade.) Por causa de suas pequenas concentragoes nessa 
preparagao, as contribuigoes de cloreto de benzalconio e EDTA para isotonicidade sao despreziveis. 


0 Equivalente em cloreto de sodio para EPI e 0,29 (i.e, 0,29 de NaCI/g EPI). 
A quantidade (em g) de NaCI equivalente a 0,2 g de EPI: 


0,29 g de NaCI 
1 g de EPI 


xg de NaCI 
0 2 g de EPI 


; x = 0,058 g 


Como o NaCI 0,9% em agua eisotonico, a quantidade de NaCI necessaria para preparar20 mLde solugao isotonica e: 

0,9% x 20 mL = 0,009 x 20 mL = 0 r 18 g 
A quantidade de NaCI necessaria para preparar uma solugao de EP11% isotonica e: 


0,18 g-0,058 g = 0,122 g NaCI 

0 Equivalente em cloreto de sodio do acido borico e0,5. 

A quantidade de acido borico osmoticamente equivalente a 0,122 g de NaCI e: 


0,5 gde NaCI 
1 g de BA 


0,122 g de NaCI 
xg de BA 


;x = 0,224 g 
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Esta 6 a quantidade de icido bdrico que precisa ser adicionado com 0,2 g de EPI para fazer 20 mL de solugio isotomca. Essa 
quantidade deve ser suficiente para otamponamento.Q acido borico tern massa molecular de 62; assim, uma solugao 0,224 g/20 
ml e aproximadamente 0 f 2 M 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA. MEDIDAS DE SEGURAN5A E EQUIPAMENTOS DE PROTE£AO INDIVIDUAIS; Re 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Utilize ticnica assdptica para preparar essa solugio est&nl. Remova bi- 
juterias e lave as maos e antebragos com sabao germicida; vista propes, toucas, use mascara e um avental limpo impermeavel 
( low-shedding). Aplique um hmpador para maos a base de alcool, deixe secar e coloque luvas de protegao estereis, sem talco. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS; Balanga eletronica, capela de fluxo laminar Limpe as superficies da capela com ilcool 
isopropilico esteril 70%. usando um teeido sem algodao. 

TECNICA DE PREPARA£AO: Pese 200 mg de EPI e 224 mg de icido banco. Coloque os segumtes itens na capel: EPI, acido 
borico,frascos de agua esteril para injegao, solugao concentrada de cloreto de benzalconio, frasco de EDTA, bequer de 50 mL 
limpo (que tenha side lavado com Agua Esteril para lnjegio e seco com ar); seringas de 1, 3 e 20 mL agulha filtrante, agulhas 
comuns, filtro de membrana e cinco frascos conta-gotas estereis de 3 mL. Usando uma seringa de 20 mL, retire 20 mL de Agua 
Esteril para Injegao do frasco e use para calibrar o bequer em 20 mL. Esvazie e coloque o EPI e acido borico pesados no bequer. 
Utilizando uma seringa de 1 mL, retire 0,13 mL do frasco de EDTA e transfira para o bequer contendo EPI e icido bdrrco Com 
uma seringa de 3 mL, mega 1 mL de cloreto de benzalcfinio 17% e injete atraves da ponta da seringa de 20 mL. Ponha uma agu¬ 
lha na seringa e puxe agua esteril ate a marca de 17 mL. Agite para misturar. Utilizando uma nova seringa de 1 mL, retire atraves 
da ponta da seringa 0,2 mL dessa diluigao e transfira para o bequer contendo EPI, icido btirico e EDTA Com uma seringa de 20 
mL retire a agua estiril de seu frasco e use para completar a marca de 20 mL do bfcquer, agite para misturar e dissolver com- 
pletamente a EPI e BA. Coloque uma unidade filtrante de 5 ^m em uma seringa de 20 mL e aspire 20 mL de solugao Remova o 
filtro de 5 p,m e coloque um filtro de membrana de 0,22 p.m na ponta da seringa. Com ela na posigio perpendicular (sua ponta 
para cima), retire o ar da seringa e da unidade filtrante e entao molhe e preencha essa unidade filtrante at6 que uma gota da 
solugao seja visivel em sua ponta. Em seguida, posicione a seringa com a ponta para baixo a instile uma gota em uma tira de 
papel indicador de pH; e entao, descarte a solugao em excesso em uma gaze asseptica ou no bequer. Para finalizar, transfira 
cinco porgOes de 3 mL da solugao para cinco frascos conta-gotas est&reis de 3 mL. Coloque com cuidado as pontas dos frascos 
oftalmicos e suas tampas apertando-as para garantir que as pontas conta-gotas estejam presas com seguranga. Retire as 
preparagdes da capela, rotule e dispense 

DESCRIQAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagio e uma solugao clara, incolor.com viscosidade aparenteda agua 

CONTROLE DE QUALIDADE: 0 pH da preparagio foi verificado com papel indicador na faixa de 0-6; pH = 4,5. 0s volumes 
reais finais sao verificados e estao de acordo com os volumes tedricos de 5 x 3 mL mais aproximadamente 4 mL de solugao 
para descarte 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA PGR: Jennie Jorge, Farmaceutica VERIFICADO POR; Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO; Solugao Oftalmica de cloridratode adrenalina 1% 
QUANTIDADE: 20mL(5 mL extra) DATA DA PREPARA^AQ: dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

RE6ISTR0 DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: OPOOl DA PRESCRI£AO: 123237 


INGREDIENTES IISADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do lota 
do fabricsnte 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Adrenalina HCI 

200 mg 

JET Labs OS2711 

m&s/ano 

bjf 

jj 

Solugao de Cloreto 
de Benzalcomo 

17% m/v 

1 mg (170 mg) medi- 
do; 0,012 mL (12 mg) 
usados 

JET Labs OS2712 

mes/ano 

bn 

ii 

Injegao de Edetato 
dissodico 

150 mg/ ml 

0,13 ml para 20 mg 

Sterile Labs PP2713 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Acido Borico 
(cristais) 

224 mg 

JET Labs OS2714 

m&s/ano 

bjf 

ii 

Ague Estenl para 
InjegSo 

qsp20 mL 

Sterile Labs PP2715 

m&s/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente da £gua. 0 
pH da preparagao foi verificado com papel indicador na faixa de 0-6; pH = 4,5. Os volumes reais finals foram verificados e estao 
de acordo com os volumes teoricos de 5 X 3 mLmais aproximadamente 4 mLde solugao extra. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAP El S, 425 
TRrTURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123237 Farmaceutico: JJ Data 00/00/00 

Chelsea Von Katrinca Dr. Paque 

Instilar uma gota em cada olho duas vezes ao dia 

Adrenalina HCt 1%; cloreto de benzalcdnio 0,01% e edetato 
dissodico 0,1% como conservantes 

Descartar ou devolver o frasco a farmacia se a solugao mudar de cor 
ou ficarturva ou se for observada a presenga de particulas. 

Produto mampulado Quantidade: 5 x 3 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 5 Descartar apos fornecer a data 


Rotulos auxiliares: para os olhos. Este medicamento foi preparado em nossa 
farmacia para voc§ de acordo com a orientagao do seu medico. Armazene o 
frasco em uso no refrigerador e descarte apos tres diasj os outros no freezer 
ate o momento da administragao. 


ACONSELHAMENTO AO PAC1ENTE: Oia, Sra. Von Katrinca. Acho quc voce me conhece, sou sua farma- 
ceutica Jennie Jorge. Eu acabci dc prcparar essa solugao espccialmcnte para vocc. Tcnho conheciniento 
que a Sra. tem reagoes adversas a sulfitos e produces industrializados desse tipo gcralmente os concern; 
por isso, Dr. Paque e eu resolvemos prcparar em produto livre de sulfitos, Seu hmorieo de medicamentos 
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informa quc tambem tevc uma rca^ao advcrsa ao ibuprofeno; voce ccm alexia a algum outro medica¬ 
mento? Sei que esta usando varios medicamentos para asma. Como esta a terapia? Esta livre dos ataques 
de asma? Tambem consta no seu historico que a Sra. teve o diagnostico recente de glaucoma e iniciou as 
gotas de brinzolamida, ou Azopt. Dr. Paque disse que elas nao cstavain controlando bem seu problema; 
assim, adicionamos essa solu^ao de adrenalina ao seu regime terapeutico. O que seu medico lhe falou 
sobre esse medicamento? Voce deve instilar uma gota ein cada olho duas vezes ao dia. Voce deve dar um 
intervalo de 10 minutos apos a instila^ao do outro medicamentos oftalmieo. Isso permitira que seus olhos 
parem de lacrimejar de forma que o farmaco nao seja desperdi^ado, Creio que ja conversamos sobre a 
tecnica correta de administrate das gotas oftilmicas quatido a Sra pegou o medicamento Azopt. Voce 
deve pressionar um pouco o canto imemo do seu olho apos instilar as gotas para mante-las no local para 
que tenhani o efeito desejado. Voce gostaria que eu repetisse a explicate? Acredito que voce nao tera 
problemas com essas gotas, mas avise o Dr. Paque se apresentar alguma irritate ocular que nao desapa- 
rc^a. Eu acondicionei o medicamento em cinco frascos conta-gotas oftalmicos, cstereis, de 3 mL. A Sra. 
deve armazenar o frasco em uso no refrigerador e descartado apos tres dias e manter os outros frascos no 
freezer, retirando um por um conforme o uso. As gotas devem ser mantidas tbra do alcance de crian^as. Se 
voce perceber alguma alter a^ao na cor ou turva^ao ou particulas na solugao, nao a use; devolva o frasco 
para mim na farmacia. Descarte o recipiente nao usado apos um mes (data fomecida). A presenpo pode 
ser reutilizada cinco vezes, mas acredito que o Dr. Paque quer ve-la em duas semanas para avaliar sua 
conditio e como as gotas estao agindo. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 33.2 

CASO: A prescri^ao fornecida aqui para Shelby Richards e uma solu^ao oftalmica de nitrato de pilo- 
carpina 2%. Conforme foi discutido para a solu^ao de adrenalina, esta solugan e usada como terapia 
de segunda linha no tratamento do glaucoma. Essa solu^ao esta disponivel como produto industria- 
lizado, assim, a menos que o produto nao seja teinporariamentc fornecido ou for descentinuado, ela 
nao seria preparada em uma farmacia. A solucao oftalmica de pilocarpina, que ocasionalmente e ma- 
nipulada, apresenta uma concentrate mais baixa, que nao c disponivel comcrcialmcntc. Ncssc caso, 
uma solufa^ oftalmica industrializada de pilocarpina (como cloridrato ou nitrato) pode ser diluida 
com uma soluto de lagnma artificial comercial. Na sclet^ do produto de lagrima artificial, escolha 
um que use o tnesmo sistema conservante que o produto contendo pilocarpina. Isso evitara o pro¬ 
blema de diluir o conservante antimicrobiano abaixo de sua concentrate eficaz. Tambem verifique 
outros componentes etn ambos os produtos para ter certeza de que nao cxistem problemas dc incom- 
patibilidades. Um exemplo de prescri^ao e fornecido aqui para ilustrar o uso de outros adjuvantes e 
um metodo alternativo para determinara isotonic id ade. 


CLINICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B. * 123248 


nome: Shelby Richards 

DATA: 00/00/00 

endereqo: Rita Scktreppe, 982 



Nitrato de pilocarpina 2% 


Tamponar, conservare tornar isatdnica 


Pispensar 15 mi 

Usar 5 frascos de 3mL JJ 


Qemie Brewer 00/00/00 


Posobgia: uma gota em cada olho duas vezes ao dia 

Reutilizatao da prescri^ao: 2 Dr P. P, //Order 

DEA IT _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Solugio Oflalmica de Nitrate de Pilocarpina 2% 
QUANTIDADE: 20 mL (5 mL extra) REGISTRO DA FORMULAQAO: OP0O2 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antiglaucoma VIA DE ADMINESTRAQAO: Oftalmica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
prescrig£o 





Oada 

Usual 


Nitrato de 

Pilocarpina 

0.4 g 

P6 branco 

1 g/4 mLde agua 

2% 

0,5 a 6% 

Glaucoma 

Solugao de Nitrato 
fenilmercurico 

1:10000 

8 mL 

bquido claro, 
incolor 

Muito sol em 
agua 

0.004% 

0,002 a 

0,004% 

Conservante 

Solugao -estoque de 
acido de Sorensen 

14mLmedidos;6,8 mL 
usados 

b'quido claro, 
incolor 

Misc. em agua 

— 

—- 

Agents tampo- 
nante.veiculo 

Solugao - estoque 
de base de Sorensen 

6 ml medidos; 2,9 mL 
usados 

Liquido claro, 
incolor 

Misc. emSgua 

— 

— 

Ageme tampo 
name, vaiculo 

Nitrato de S6dio 

147 mg pesados; 71 mg 
usados 

P6 branco 

1 g/1,1 ml de 
&gua 

— 

— 

Agente para 

ajusteda 

isotonicidade 

Agua Esteril 

2.3 mL 

Uquido claro, 
incolor 


— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILID ADE - ESTABILID ADE: A pilocarpina e um farmaco de uso oftalmico antigo e bem estabelecido, que foi bem 
estudado (27,28), E mais estavel em pH 5, sendo bem est£vel mesmo ap6s passar pelo processo de autoclavagem. E recomen- 
dado proteger essa solugao da luz. 0 nitrate fenilmercurico (PMNI 0,004% e escolhido coma conservante, uma vez qua o nitrato 
de pilocarpina e incompativel com o cloreto de benzalconio. A USP XXI recomenda o uso do Tampao Fosfato de Sorenson em 
pH 6,5 para solugoes oftalmicas de pilocarpina (4), mas o acido btirico tambem pode ser empregado. 

ACDNDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para Solugio Oftalmica de Nitrato de Pilocarpina re- 
comenda o armazenamento em recipientes fechados, protegidos da luz (15). Como discutido anteriormente neste capitulo, as 
orientagoes do Capitulo <797) da USP para preparagdes estereis fornecem prazos de validade relacionados ao nivel de risco e 
4s condigoes de armazenamento (24). Essa preparagao e classificada com de alto risco, pois e preparada a partir ingredientes 
nao estereis. Usando essas informagoes, os 15 mL da solug§o serao acondicionados em cinco frascos conta-gotas de uso oftal¬ 
mico e estereis de 3 mL cada, com instrugoes para o paciente armazensr o que estiver em uso no refrigerador e descartar apos 
tres dias. Os outros devem ser armazenados no freezer e retirados um por um, conforme o uso, e armazenados no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Embora essa preparagao seja bem est£vel, as diretrizes do Capitulo (797) para produtos esterilizados 
elaborados com ingredientes nao estereis indicam um maximo de tres dias, quando armazenadas no refrigerador, e 45 dias, no 
freezer(24). Use uma PRAZO DE VALIDADE de 30 dias com armazenamento no freezer e tres dias no refrigerador. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: A concentragao 4 adequada para o uso indicado. 

Quantidade de ingredientes: 

Nota: Calcular para um excesso de 5 mL 15 mL + 5 mL = 20 mL 
Ingrediente ativo: pilocarpina N0 3 : 2% X 20 mL = 0,4 g 

Conservante: nitrato de fenilmercurio 0,004% 6 o escolhido (o cloreto de benzalcbnio 6 incompativel com o nitrato de pilocarpi- 
na), A quantidade necessSria para conservar a solugao 6: 0,004% x 20mL = 0,00004 x 20 mL = 0,0008 g 
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A farm&cia tern uma solugao estoque de nitrate de fenilmercuriol :10000 A quantidade necessaria dessa solugao 6 calcjlada 
como: 


IgdePMN 0,0008 g de PMN ^ ^ 

10.000 mLde solugao xmLde solugao ' 

Tampao: o TampSo de Fosfato Modificado de Sorensen s com pH 6,5 e o escolhido. A farmacia tern as solugbes-estoque dcida 
e basica. 0 farmaceutico Brewer decidiu preparar 20 mLde tampao e vai torna-lo isotonico com nitrate de sodio, pois □ cloreto 
de sodio e incompativel com nitrato de fenilmercurio. Ao consultar a Tabela 18.3, no Capitulo 18, para a formula do Tampao de 
Fosfato Modificado de Sorensen, o manipulador determinou que, para obter urn pH de 6,5, as solugBes-estoque acida e basica 
devemsermisturadas em uma proporgao de 7:3. 

Solugao dcida (solugao de fosfato de s6diomonobasico):20mL x 0,7 = 14 mL 
Solugao basica (solug§o de fosfato de stidio dibisico): 20 mL x 0,3 = 6 mL 

A partir da Tabela 18.3, a quantidade de NaCI necessaria para preparar 100 mL dessa solugao-tampao isotonica e 0,5 g. Para 20 
mL, a quantia e: 


0,5 g de NaCI xg de NaCI 

— =-; x = 0,1 g NaCI 

100 mL de solugao 20 mL de solugao 


0 nitrato de sddio tern um Equivalente em Cloreto de Sodio de 0,68. A quantidade de nrtrato de sodio equivalents a 0,1 g de NaCI e: 


0,68 gde NaCI 
1 g de NaN0 3 


0,1 gde NaCI 
xg de NaN0 3 


;* 0,147 g NaN0 3 


Calculo da isotonicidade 

Com um sistema de mistura de tampao como o Tampao Fosfato Modificado de Sorenson's, o metodo mais facil para calculo 
da isotonicidade e o Metodo da USP (tambemchamadode Sprowls ou White-Vincent que e discutido no Capitulo 11, Calculos 
de isotonicidade). Usando os valores do Apendice D, o volume de agua para tornar 1 g de pilocarpina isotonica e 25,7 ml; para 
preparar 0,4 g 6: 


1 g de pilocarpina N0 3 
25,7 mLde agua 


0,4 g de pilocarpina N0 3 
xmLdeagua 


x = 10,3 mL 


0 volume aproximado de TampSo de Fosfato Modificado de Sorenson isotOnico necessaria 6: 

20 mL -10,3 mL = 9,7 mL 

Lembre-se :do ponto de vista da isotonicidade, a alfquota da solugSo de nitrato de fenilmercurio e semelhante a da dgua uma 
vez que o teor de nitrato de fenilmercurio e muito pequeno; dessa forma, 8 mL dos 10,3 mL de £gua para preparar 0,4 g de pilo¬ 
carpina N0 3 isotonica vem da aliquota da solugao de nitrato de fenilmercurio. 

0s seguintes calculos nao sao necessarios para essa preparagao. Sao apresentados aqui para ilustrar o metodo do abaixa- 
mentc do ponto de congelamento para os calculos de isotonicidade e o uso de £cido bbrico como agente para ajuste de tonici- 
dade. (0s valores de isotonicidade s3o apresentados no Apendice D e esse metodo e discutido no Capitulo 11.) 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 1% de nitrato de pilocarpina = 0,14°C. 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugio a 2% de nitrato de pilocarpina 6 calculada; 

1% de pilocarpina N0 ;i . 2% de pilocarpina N0 3 

0,14 C x C 


A quantidade necessaria de abaixamento do ponto de congelamento adicional para isotonicidade: 


0,52°C-0,28°C = 0,24°C 


A solugao de acido borico 1,9% e isotonica e tem uma abaixamento do ponto de congelamento de 0,52°C. A porcentagem de 
acido borico necessaria para ter um abaixamento de 0,24°C 6 calculada: 


1,9% d e BA 
0,52°C 


x% de BA 
0.24'C ' X 


0 . 88 % 
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A quantidade em gramas de acido btirico necessaria nessa concentragao para 20 mL de solugao 6: 

0,88 g de BA xg de BA 
100 mLde solugao 20 mL '* 0,176 ^ 

FICHAS DE DADOS DESEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use uma tecnica asseptica para preparar solugao esteril. Tire as bijuterias 
e lave as maos e os antebragos com sabao germicida. Vista propes, toucas, use uma mascara e um avental limpo impermeavel 
How shedding) Aplique um limpador para maos a base de alcool, deixe secar e coloque luvas de protegao assepticas. sem talco. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS: Balanga eletronica, capela de fluxo laminar. Limpe as superficies da capela com alcool 
isopropihco esteril 70% usando um tecido sem algodao 

TECNICA DE PREPARAgAO: Prepare a solugao tampao isotonica conforme segue: pese 0,147 g de nitrato de sddio e co 
loque em um b6quer limpo. Mega 14 mL de solugao acida de Sorensen e 6 ml de solugao basica de Sorensen e adicione-as 
ao nttrato de sddio. Agite para dissolver Pese 0,4 g de nitrato de pilocarpina Ponha os seguintes itens na capela: pilocarpina, 
solugao-tampao isotonica, solugao de nitrato de fenilmercurio 1:10.000, frascos de Agua Esteril para Injegao, bequerde 50 
ml limpo (que tenha sido enxaguado com agua esteril para injegao e seco com art; seringas de 3,10 e 20 mL agulha filtrante, 
agulhas comuns, fthro de membrana, papel indicador de pH e cinco frascos conta-gotas estdreis de 3 mL Com uma seringa de 
20 ml, retire 20 mL de Agua Esteril para Injegao e use para calibrar o bequer em 20 mL. Esvazie e coloque a pilocarpina pesada 
nele. Usando uma seringa de 10 mL retire 8 mL de solugao de nitrato de fenilmercurio 1:10000 e adicione a pilocarpina. Agite 
para dissolver. Com uma seringa de 3 mL, retire 2,3 mL de Agua Estdril do frasco e adicione a solugao de nitrato de pilocarpina. 
Agite para dissolver. Utilize a solug3o-tamp3o preparada anteriormente para completar o volume da solugao de nitrato de pilo¬ 
carpina para 20 mL. Agite para misturar bem Verifique se apresenta precipitagao e instile uma gota de solugao em uma fita de 
papel indicador de pH e registre o resultado Coloque uma unidade filtrante de 5 p.m em uma seringa de 20 mL e aspire 20 mL 
de solugao do termaco para a seringa. Remova essa unidade e coloque uma unidade de filtragao de membrana de 0,22 p,m na 
ponta da seringa. Com a seringa na posigao perpendicular (sua ponta para cima), retire o ar da seringa e da unidade filtrante; 
molhe e encha essa unidade ate que uma gota da solugao esteja visivel na sua ponta. Em seguida, posicione a seringa com a 
ponta para baixoe filtre 5 mLdo excesso de solugao para uma gaze esteril ou bequer Porfim, transfira os 15 mLdesejados da 
solugao para cinco frascos conta gotas estereis de 3 mL. Insira com cuidado os batoques do frasco oftalmico e as suas tampas, 
apertando-as para garantir que estejam presas com seguranga. Remova as preparagdes da capela, rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente igual a 
da $gua, 

CONTROLE DE QUALIDADE: 0 pH da preparagao foi verificado com fitas de papel indicador na faixa de 2-9; pH = 6,5. 0s 
volumes reais finais sao verificados e estao de acordo com os volumes teoricos de 5 x 3 mL mais aproximadamente 4 mL de 
solugao excedente. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA POR: Bernie Brewer, Farmacfiutico VERIFICADO FOR: Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Solugao Oftalmica de Pilocarpine N0 3 2% 
QUANTIDADE: 20 mU5mL extra) DATA DA PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DEVALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: 0P0O2 DA PRESCRIfAO: 123248 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingreriiente 

Quantidade usada 

Numero de lote 
do fabricate 

Prazo de validade 

Pesadn/medido ppr 

Verificado por 

Nitrato de 
pilocarpina 

0,4 g 

JET Labs OS2721 

m&s/ano 

bjf 

bb 

SolugSo de Nitrato 
fenilmercurico 
1:10.000 

BmL 

Prae. Pharmacy 
JD8422 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Solugao -estoque 
de Acidode So¬ 
rensen 

14 mL medidos; 

6,8 mLusados 

Prac. Pharmacy 
JD8423 

mes/ano 

bit 

bb 

So lug§o - estoque 
de Base de 

Sorensen 

6 mL medidos; 

2,9 mL usados 

Prac. Pharmacy 
JD8424 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Nitrato de Sodio 

147 mg pesados; 

71 mg usados 

JET Labs 0S2725 

m&s/ano 

bjf 

bb 

Agua Esteril 

2,3 mL 

Sterile labs PP2715 

m&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIOADE: A preparagao e uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente igual a da 
agua. 0 pH da preparagao foi verificado com fita de papel indicador na faixa de 2-9, pH = 6,5. Os volumes reais finars foram 
verificados e estavam de acordo com os volumes teoricos de 5 X 3 mL mais aproximadamente 4 mL de solugao excedente. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUADOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


Ji 123248 Farmacfiutico: BB Data: 00/00/00 

Shelby Richards Dr. Patsy Heider 

Instilar uma gota em cada olho quatro vezes ao dia 

Nitrato de pilocarpina 2%; contem nitrato fenilmercurico 0,004% 

como conservante. 

Produto manipulado Quantidade: 5 x 3 mL 

Reutiiizagao da prescrigao: 2 Descartar apos: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares: para os olhos. Este medicamanto foi preparado em nossa 
farmacia para vocd de acordo com a orientagio do seu medico. Armazene o 
frasco em uso no refrigerador e descarte apos Ires dias; mantenha os demais 
no freezer at& o momenta da administragio 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Richard, sou scu farmaccutico, Bernic Brewer. Voce tem 
alergia a rnedicamentos? (Se sim, qual rea^ao apresentou?) O que a Sra. sabe sobre esse medicamen- 
to? Esta usando mais algum medicamento? Voce usa lentes de contato? Esse medicamento sao gotas 
oftalmicas dc nitrato de pilocarpina usadas para glaucoma. Instile uma gota cm cada olho, quatro 
vezes ao dia. Vou Ihe dar uma folha coni instru^oes sobre como usar as gotas e gostaria de revisar 
o procedimento com voce. Use esse medicamento durante o periodo que seu medico indicou ou 
ate ele informa-la para parar, As gotas podem arder um pouco; se das se tornarem muito irritames 
ou provocarem forte vermelhidao ou incha^o nos seus olhos, procure seu medico. Como elas vao 
contrair suas pupilas, pode perceber uma visao reduzida a noite ou cm outras condifoes de pouca 
luminosidade. Esse medicamento tambem causara visao borrada, Eu acondtcionei a solu^ao em cin- 
co frascos conta-gotas oftalmicos estereis de 3 niL. Voce deve armazenar o que estiver em uso no 
refrigerador e descarta-lo apos tres dias; os demais devem ser armazenados no freezer e retirados um 
por um, con forme o uso, e armazenado no refrigerador. Mantenha fora do alcance de crian^as. Cada 
vez que voce usar a solu^ao, verifique para ter certeza de que esta clara e nao apresente particular 
Se perceber algo estranho, nao a use e devolva para a farmacia. Descarte o recipiente nao usado apos 
um mes (data fornecida). A Sra. pode reutilizar a prescrifao duas vezes. Qucr fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 33.3 

CASO: Melvin Dean e um homem de 67 anos, 76,5 kg, 1,70 m de altura que rccebeu diagnostico 
dc ulccra bacteriana da cornea no olho direito. Dr. Smitby dcscobnu que a concentrate do medi¬ 
camento a base de tobramicina disponivel no comercio e muito baixa para tratar efetivamente essa 
condi^ao e consultou a farmaceutica Patsy Wineswig sobre o uso de uma solu^ao oftalmica fortifi- 
cada. A Dra. Wineswig sugeriu uma solu^ao oftalmica de tobramicina 1% que esta na media da faixa 
de 0,91 a 1,36% m/v, relacada como sendo eficaz para esse problema (29-31). No momento Sr. Dean 
esta usando pravastatina 20 mg ao dia para coJesterol alto e lisinopril 10 mg e hidroclorotiazida 25 
mg diariamente para hipertensao. 


CLRNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANEDS 
RUA DO PARQUE 20. TRITURAD0R. CEP 53706 
TEL <608) 555 1333 FAX: (608) 555 1335 


B » 123255 


NOME: Melvin Dean 

DATA: 00/00/00 

ENDEREG0: Avenida Highland, ??? 



Solutfo Oftalmica Fortifcada de Tobramicina 1% 


Dispensary mi 

Fosologia: insti/ar uma gota no otko direito a cada bra hojt, entdo 
a cada quatro koras por sett dias 


Reuiilizatto da prescn$ao: nenhuma 


Or. Lance Smitby 

0EA FT: _ 


P Wineswig 00/DQAX) 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: SolugSo Oftalmica deTobramicina 1%. 
QUANTIDADE: SmL REGISTRO DA FORMULApAO: OP003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibiotico VIA DE ADMINISTRAQAO: Oftalmica 


INGREDIENTES: (para 5 mLsem extra) 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Eslado lisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
Prescrig§o 





Dads 

Usual 


Solugao Oftalmica 
deTobramicina 

0,3% 

4mL 

Lfquido claro, 
incolor 

Misc.em agua 

1% 

(tobramicina) 

0,3 a 1,4% 
(tobramicina) 

Antibiotico 

Injegao deTobrami¬ 
cina 40 mg/mLI 

1 mL 

Liquido claro, 
incolor 

Misc. em agua 

1% 

(tobramicina) 

0,3 a 1,4% 
(tobramicina) 

Antibiotico 


C0MPATIBIL1DADE - ESTABILIDADE: As solutes oftalmicas fortificadas de tobramicina sao geralmente preparadas com 
Solugao Oftalmica de Tobramicina e Injegao de Tobramicina comerciais. Na faixa de concentragao de 9,1 a 13,6 mg/mL (0,91 a 
1,36% m/v), a solugao 6 estavel por pelo menos 91 dias, quando armazenada a 8°C (29,30). A solugSo oftalmica de tobramicina 
esta disponfvel a partir de v£rio$ fabricantes; todas sio conservadas com cloreto de benzalconto 0,01% e contem 4cido bbrico. 
A injegao contem fenol, bissulfito de sodio e EDTA. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia da USP para Solugao Oftalmica de Tobramicina recomenda 
mante la em recipientes fechados e evitar a exposigao ao calor excessivo (15). E recomendado armazenar no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Embora a preparagaotenha sido testada para ser qutmicamente estavel por 91 dias, quando armaze¬ 
nada a 8°C, o numero e o tipo de ingredientes e a manipulagao a classificam como sendo de nlvel de risco baixo, conforme Ca- 
pftulo (797)da USP, o que permits um prazo de validade maximode 14 dias. Esse prazo de validade pressupde que a preparagio 
foi realizada usando os controles ambientais recomendados e que a solugao final e armazenada no refrigerador. Visto que essa 
solugao sera usada em case e retirada com frequ§ncia do refrigerador para administragao, um prazo de validade de 10 dias § 
estabelecido. Esse prazo deve ser adequado, uma vez que o perlodo de tratamento e de apenas oito dias 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Mesmo que a concentragao da solugao oftalmica comercial seja 0,3%, existem varies relates de uso com 
sucesso deste antibiotico entre 0,91 e 1,36% (29-31). 

Quantidade de ingredientes 

0s ingredientes disponiveis para a preparagio dessa solugao fortificada sao a Solugao Oftalmica de Tobramicina 0,3% e a 
Injegao de Tobramicina 40 mg/mL. 0 volume de cada uma das solugoes e calculado usando algebra ou ligagao cruzada. Ambos 
os mStodos sao apresentados aqui. Em cada caso, as concentragdes das solugoes devem ser expressas em formato simples, 
como porcentagem ou miligramas por mililitro. Essa conversao e apreserrtada primeirq. 

Solugao Oftalmica de Tobramicina: 0,3% = 0,3 g/100 mL = 300 mg/100 ml = 3 mg/mL 
Injegao deTobramicina 40 mg/mL 40 mg/mL - 0,04 g/mL = 4 g/100 mL = 4% 

Por algebra: 

Primeiro, os volumes das duas solugoes sao somados ao volume final de 5 mL da preparagao: 

V, + = 5 mL ou Vj = 5 mL - V 0 

em que V, = volume da injegao (4% ou 40 mg/mL) 

V 0 = volume da solugao oftalmica 0,3% 
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Segundo, a soma da porcentagem de cada solugao multiplicada pelo seu volume 6 igual ao percentual final desejado multipli- 
cado pelo volume final desejado (o exemplo usa a concentragio em porcentagem): 

0,3% ( VJI + 4% (5- V 0 ) * 1% (5) 

0,003 V 0 + 0,04 (5 - l/p) = 0,01 (5) 

0,003 V 0 + 0,2 - 0,04 V 0 = 0,05 
0,037 V 0 = 0,15 
V 0 = 4,05 4 ~mL 
V f - 5mL-4mL = 1 mL 


Por ligagaocruzada; 


[4.0 


Lyj 

partes de injegao 40 mg/mL <4%) 

foTI 


HsU 

partes de solugao oftalmica 0,3% 



3,7 

total de partes 


0 volume de Solugao Oftalmica de Tobramicina 0,3% e calculado como: 


3 partes de oft. 0 f 3% 
3,7 total de partes 


xml de oft 0,3% 

5 ml total de partes 


; x = 4,05 mL *= 4 mL de solugao oft. 0,3% 


0 volume de Injegao de Tobramicina 40 mg/ml (4%) e calculado como: 


0,7 partes de injegao x mL partes de injegao 
3,7 total de partes 5 mL de total 


;x = 0,95 mL«= 


1 mLde injegao 


FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS OE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE?AO INDIVIDUAIS: Re 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tecnica asseptica para preparar essa solugao esteril. Retire bijuterias e 
lave as mSos e os antebragos com sabao germicida Vista prop6s, toucas, use uma mascara e um avental limpo pouco impermeavel 
(low-shedding). Aplique um fimpador para maos a base de alcool, deixe secar e coloque luvas de protegao estereis, sem talco. 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Capela de fluxo laminar. Limpe a superficie da capela com alcool isopropflico esteril 70% 
usando um tecido sem algodao. 

TECNICA DE PREPARAQAO: Coloque os seguintes iters na capela: as solugdes do farmaco,duas seringas de 3 mL. uma uni- 
dade filtrante e agulhas comuns. Remova a tampa e o batoque do conta-gotas do frasco da Solugao Oftalmica de Tobramicina 
0,3% comercial. 0 batoque deve ser removido com cuidado para evitar contaminagao; isso pode ser feito usando uma tampa 
frouxa para inclinar o batoque at6 desloca-lo do frasco. Deixe o batoque do conta-gotas dentro da tampa do recipiente na cape¬ 
la para evitar a sua contaminagao. (Nota: um metodo alternative 6 usar uma agulha fina para fazer as transferences pela ponta 
do conta-gotas, mas esse metodo requer muito cuidado para evitar aumento do orificio do batoque.) Usando uma seringa de 3 
ml, retire 1 mL de solugao oftalmica do frasco e descarte-a Prenda a unidade filtrante 5 pirn em uma seringa de 3 mL e extraia 
um pequeno excesso de 1 mL da solugao a partir do frasco de Injegao de Tobramicina 40 mg/mL Remova a unidade filtrante e 
coloque uma agulha comum. Com a seringa posicionada com a agulha para cima, retire as bolhas de ar e encha a nova agulha; 
entio, com ela para baixo, descarte o excesso da solugao em uma gaze esteril ou em um recipiente para descarte, de modo 
que o volume na seringa seja 1 mL. Transfira 1 mL da injegao para o frasco da solugSo oftalmica Cuidadosamente, usando a 
tampa do recipiente dessa solugao, recoloque o batoque no frasco e aperte-o no lugar; feche a tampa do frasco e agite para 
misturar a solugao. Ponha uma gota da solugao no papel indicador de pH e registre o valor. Remova a preparagao da capela; 
rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagSo deve ser uma solugio clara, incolor com viscosidade aparente 
igual a da agua 
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CONTROLE DE QUALIOADE: 0 pH da preparagao pode ser verificado ao oolocar uma gota da solugao finalizada no papa! 
indicadorde pH Ifaixa de 4-9), enquanto o recipiente final ainda esta na capela; pH = 7.5. 0 volume retirado dofrasco deinje- 
gao para a seringa 6 verificado como sendol mL, eo volume remanescentedofrascode 2mL6de aproximadamente 1 mL Isso 
esta de acordo com o volume tedrico restante A quantidade retirada do frasco da solugao oftalmica 6 I mL a a quantidade da 
solugao final no frasco de 5 mL esta no nivel adequado. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADAPOR: Patsy Wineswig, RPh VERIFICADO POR: Larry Oavidow, PhD, RPh 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oftalmica deTobramicina 1% 
QUANTIDADE: 5 mL DATA DA PREPARAQAO: dia/mSs/ano PRAZO DEVALIDADE: dia/m6s/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULACAO: OP0O3 DA PRESCRICAO: 123255 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numerodo lotc 
do fabricante 

Prazode valtdadc 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Solugao Oftalmica 
de Tobramicina 

0,3% 

4mL 

BJF Generics 

OB2726 

m&s/ano 

bjf 

pw 

InjegSo de Tobrami- 
cina 40 mg/mL 

1 mL 

BJF Generics 

PP2715 

m&s/ano 

bjf 

pw 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente igual a da 
agua. 0 pH da preparagao foi verificado ao instilar uma gota da solugao finalizada no papel indicador de pH na faixa de 4-9: 
pH - 7,5.0 volume a partir do frasco de injegao na seringa foi verificado como sendo 1 mL, e o volume remanescente era apro- 
ximadamente 1 mL, o que esta de acordo com o volume tedrico que deve restar. A quantidade retirada do frasco da solugao e 
1 mL e a quantidade da solugao finalizada no frasco de 5 mL esta no nivel adequado. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(6081555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123255 FarmacOutico; Pw Data: 00/00/00 

Melvin Dean Dr. Lance Smitby 

Instilar uma gota no olho direito a cada hora fioje; e r apos, a cada 
quatro boras por sete dias 

Solugao Oftalmica deTobramicina 1%;contdm: cloretode 
benzalcOnio como conservante. 

Produto manipulado Quantidade: 5 mL 

ReutilizagSo da prescribe: nenhum Descartar apos: fomecer a data 



Rdtulos auxiliares: para os olhos. Mantenha no refrigerador, nao congele. 
Este medicamento foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo 
com a orientagio do seu medico 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Dean. Sou sua farmaccutica, Patsy Wineswig. Voce tem 
alergia a medicamentos? Seu historico indica que esta usando pravastatina, lisinopril e hidrocloro- 
tiazida. Isso esta atualizado? Voce usa lentes de contato? O que o Dr, Smithy Ihe falou sobre este 
medicamento? Sao gotas oftalmicas de tobramicina, que scrao usadas para tratar a infeepao no seu 
olho. lnstile uma gota no olho direito de hora em hora hoje e a cada quatros horas por sete dias. Gos- 
tariamos que voce usasse a soluble dentro do horario sem que precise acordar apenas para instila-la; 
emao, coloque uma gota no seu olho assim que levantar pela manha e separe as doses em aproxima- 
damentc quatro horas, de modo que voce possa instilar uma gota um pouco antes de ir dormir Se 
voce se levantar durante a noite e ja tiver passado 3 a 4 horas apos a ultima aplica^ao, coloque uma 
gota. Voce compreende o que quero dizer? Vou lhe dar uma folha com instru^des que o ajudarao a 
usar o medicamento e gostaria de revisar o procedimento com voce. Tenha muito cuidado para nao 
contaminar o batoque do conta-gotas ao toca-lo no seu olho ou na sua pele. Sena melhor se tivesse 
algucm em casa para ajuda-lo a instilar a solupao no scu olho. Use essa medica^ao pelos oito dias da 
terapia. As gotas podein arder um pouco; se das se tornarem muito irritantes ou provocarem forte 
vermelhidao ou mchapo nos olhos, procure o Dr. Smitby imediatamente. Armazene no refrigerador, 
mas nao congcle. Retire o produto do refrigerador um pouco antes de usar para que de aque^a a uma 
temperatura proxima da ambiente. Mantenha fora do alcance de crianpas. Descarte o medicamento 
nao usado assim que sua terapia de oito dias tiver terminado c, coin certeza, apos 10 dias (data forne- 
cida). O Sr nao pode guardar esse medicamento para infecfoes futuras, pois de nao e estavel e, alem 
disso, pode ocorrer contaminate acidental usando-o. Seu medico nao autorizou rcutilizar a receita. 
Quando Dr. Smitby quer vc-lo para uma consulta de revisao? Voce tem alguma pergunta? 



EXEMPLO DE PRESCRIQAO 33.4 

CASO: Dr. Jon Dropp e um homem de 32 anos, 88 kg e 1,90 m de altura que teve alta do Medical 
Center Hospital apos uma cirurgia ocular. A Dra. Barkscn usou uma solu^ao oftalmica de cefazolina 
sem conservantes, que foi preparada na farmacia do hospital, desde o procedimento cirurgico e quer 
continuar a terapia por alguns dias para garantir que nao haja infcc^ao no local durante periodo de re¬ 
cuperate do paciente. Dr. Dropp tem boa saude e nao esta usando outros medicamentos no moment©. 


CLINICA DE MEDICOS CQNTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURA0OR, CEP 53706 
TEL (606) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


K t 123229 


NOME: Dr, Jon Dropp 

DATA: 00/00/00 

enderecO: Ttayusa Turkish, J6&6 



fc/ucdo Oftalmica de Cefazolina 0,33% 


fazer sotuedo isotinica, mas sem conservantes 


Pispensar 10 mi 

Veselova: instilar ma gota no olho es quer do quatro vezes ao dia 

Reulilirap&o da presenpio; 2 Dra. R. Barksen 

dea nr _ 


Steve Hunter 00/WSD0 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oftalmica de Cefazolina 0.33% 
QUANTIDADE: 10 mL REGISTRO DA FORMULApAO: OP004 

USO TERAPEUTICQ/CATEGORIA: Antibiotico VIA DE ADMINISTRAQAQ: Oftalmica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprago na 
Prescrigao 





Dada 

Usual 


Frasco de 500 mg 
de P6 estferil de 
cefazolina para 
Injegao 

33 mg como 

0,26 mL de 
injegio 
reconstituida 
de 125 mg/mL 

Pobranco 

Sol. em agua. 
muito sol. em 
dlcool 

0,33% 

(Cefazolina) 

0,3 a 1.3% 
(Cefazolina) 

Antibiotico 

Injegao de Cloreto 
de sodio 0,9% 

3,8 mLpara 
reconstituigao; 
9,74 para qs 

10 mL 

Liquido claro, 
incolor 

Misc emagua 



Diluente esteril 


COMPATIBILIDAOE - ESTABILIDADE: Esse exemplo de prescrigao e tipico de solugoes oftalmicas de antibioticos que sao 
preparadas usando p6 esteril para injegao A preparagao 6 prescrita como sendo livre de conserve nte$, o que seria recomen- 
dado durante e imediatamente apos uma cirurgra ocular e em outras ocasides. Uma formulagao da USP, Solugao Oftalmica de 
Cefazolina, tambem tem 0,33% de cefazolina, mas contbm o conservante timerosal. Essa preparagao e estavel por cindo dias, 
quando armazenada no refriqerador (15). Foi relatado que outra preparagao oftalmica similar de cefazolina 0,5% nlo possui 
conservante e e estdvel por 10 dias entre 2 e 8°C (32). Uma solugao identica a essa (cefazolina 0,33% em Solugao para Injegao 
de Cloreto de Sodio, livre de conservante,) esta descrita em Extemporaneous Ophthalmic Preparations r e o prazo de validade 
recomendado e de 24 horas por causa do uso em um ambiente domiciliar nao controlado (32) E obvio que, a partir das diversas 
fontes, a cefazolina apresenta ambas as preocupag&es quanto 3 estabilidade qtiimica e 3 contaminagdo de uma solugio oft3l- 
mica sem conservante. Quando os olhos podem tolerar um conservante, uma versao conservada desse medicamento pode scr 
preparada usando uma Solugio de Cloreto de Sodio Bacteriostatica para Injegao. Como alternativa, timerosal 0,002% poderia 
ser adicionado, conforme 6 indicado na Solugao Oftalmica de Cefazolina USP. 

ACONDICIONAMENTQ E ARMAZENAMENTQ: A monografia USP para Solugao Oftalmica de Cefazolina requer acondicio- 
namento em um frasco oftalmico esteril e armazenamento no refrigerador(15). 

PRAZO DE VALIDADE; Quando preparada conforme descrita e usando ingredientes estereis, a preparagao e classificada 
como de baixo risco, conforme Capitulo (797), que permite um prazo de validade de 48 horas a temperatura ambiente controlada 
ou 14 dias, quando armazenada no refrigerador. Entretanto, esse fdrmacotem uma estabilidade quimica limitada que permite 
um prazo de validade maximo de cinco dias, quando a preparagao e armazenada no refrigerador 115). Alem disso, alguns 
farmac§uticos que trabalham com produtos oftaimicos recomendam um prazo de validade mais restrito de 24 boras para solu- 
goes oft3Imicas manipuladas livres de conservantes; um produto fresco 3 preparado diariamente ate o olho do paciente poder 
tolerar uma solugao com conservante (8 r 32). Para essa solugao oftalmica sem conservante, um prazo de validade de 24 horas 
ser3 usado. 

Nota; Como estudos tern demonstrado que a cefazolina reconstituida, quando congelada, 3 estavel entre 30 dias a 12 semanas 
(dependendo da concentragao e do diluente) (33), uma alternativa seria preparar tr&s frascos de 3 mL e pedir ao paciente para 
armazenar o que estiver em uso no refrigerador e os outros, no freezer; entao, a cade dia,o paciente descartaria o recipiente 
usado e retiraria um novo do freezer. Isso pode ser conveniente para o paciente, pois ele nao precisaria buscar um frasco novo 
na farm3cia todo dia. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Foi relatado que as concentragdes de cefazolina em solugdes oftalmicas topicas estao na faixa de 
33 mg/mL(0,33%) a 133 rng/mL (1,33%) (32). 
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Quantidade de mgredientes: 

Cefazolina necessaria (em mg): 0,33% x 10 mL - 0,0033 x 10 mL = 0,033 g = 33 mg 

A cefazolina esta disponlvel como sal s6dico em frascos contendo o po para reconstituigao. A Practical Pharmacyxem dis- 
ponivel frascos de 500 mg r quo podem ser reconstituidos com Agua Esteril para Injegao, Agua Bacteriostatic a para Injegao 
ou Solugao de Cloreto de S6dio para lnjeg§o. As informagoes de prescrigao que acompanham o frasco afirmam que, quando 
reconstrtLii'do com 3.0 mL de diluente, o resultado d 4 mL de solugSo com uma concentrag§o de 125 mg/mL 

(Embora o farmaco esteja presente como sal sddico, a potencia em miligramas no recipiente & indicada como a forma de acido 
livre.) 

Usando o frasco de 500 mg e reconstituindo com 3,8 mL de diluente, o volume de injegao para obter 33 mg de cefazolina e: 

125 mg de cefazolina 33 mg de cefazolina 

—:— rz -;—— =-—-;—:-.* x = 0,26 de solugSo 

1 mL de solugao x mL de solugao 

Para obter 10 mL de solug§o contendo 33 mg de cefazolina 10,33%), o volume adicional de diluente e: 

10 mL-0.26 ml = 9,74 mL 

A escolha entre Agua Esteril para Injegao ou Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para Injegao como diluente e feita com base na 
obtengao de uma solugao que seja mais proxima possivel da isotonica. Tres metodos para determinar os valores de isotonici- 
dade sao apresentados aqui; qualquer um deles pode ser usado. 0s valores de Equivalente em Cloreto de Sddio. Abaixamento 
do Ponto de Congelamento e Metodo USP podem ser encontrados no Apfsndice D. Mote que os valores na tabela sao para 
cefazolina sddica, que e a forma do farmaco que estamos usando. e a cefazolina sddica contem 2 mg de sodio por 33 mg de 
cefazolina. Portanto, para tais calculos, usaremos o teor de cefazolina sodica em nossa preparagao, 35 mg em vez de 33 mg, e 
uma concentragao percentual de 0,35% em vez de 0,33%. 

Metodo USP 

0 metodo mais facil para usar nesse caso e o Metodo USP 0 valor VIg fornece o volume de dgua que ira fazer 1 g de farmaco 
ou substancia quimica isotonica. 0 valor Vlg para cefazolina sodica e 14,4 mL. 0 volume para 35 mg, ou 0,035 g, e calculado 
como sendo: 


1 g de cefazolina Na 
14,4 mLde agua 


0,035 g do cefazolina Na 
xmL de agua 


x = 0,5 mLde agua 


Do ponto de vista da isotonicidade, 0,5 mLde uma preparagao de 10 mLe uma quantidade desprezlvel de agua necessaria Po 
demos utilizar Agua Esteril para Injegao para a reconstituigao do frasco e Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para Injegao para 
os 9,74 mL de diluente, mas tambdm seria aceitavel o uso somente de SolugSo de Cloreto de Sddio 0,9% para Injegio 

Metodo do equivalent de cloreto de sddio 

0 Equivalente em Cloreto de Sddio para cefazolina sodica e0,13. A quantidade de NaCI equivalente a 35 mg de cefazolina so¬ 
dica: 


0,13 g de NaCI xq de NaCI 

-=-; x = 0,0046 g 

1 g de cefazolina Na 0,035 g de cefazolina Na 

A quantidade de NaCI necessaria para preparar 10 mL de agua esteril isotonica: 

0,9% x 10 mL - 0,009 X 10 mL = 0,09 g NaCI 

Quantidade de NaCI necessaria para preparar solugao isotonica de cefazolina sodica 0,35%: 

0,09 g - 0,0046 g - 0,0854 g NaCI 

Como podemos ver, 0,0854 g e muito proximo de 0,09 g. Como a contribuigao de 35 mg de cefazolina sddica para a isotonicidade e 
muito pequena, podemos usar Agua Estoril para Injegao para a reconstituigao do frasco e Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para 
lnjeg3o para os 9,74 mL de diluente, mas tambdm seria aceitdvel o uso somente de Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para Injegao. 
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Metodo de abaixamento do ponto de congelamento 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 1% de cefazolina sodica 6 0,07 C C. 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugio a 0,35% de cefazolina sodica 6 calculado: 

0,07 r C *°C 

— -- • x — 0 024 C 

1% de cefazolina Na 0,35% de cefazolina Na f 

0 abaixamento do ponto de congelamento adicional necessario para isotonicidade: 

0,52*0 - 0,024°C = 0,496*0 - 0,50*C 

Podemos ver que 0,50 ft C estS muito perto do abaixamento do ponto de congelamento de 0,52°C de uma solugSo isotbnica e a 
contribuigao de 35 mg de cefazolina sodica para a isotonicidade da nossa preparagao e desprezivel. Mais uma vez, chegamos 
a conclusao que podemos usar a Agua Esteril para InjegSo para a reconstrtuigao do frasco e Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% 
para Injegao para os 9,74 ml, mas tambem seria aceitavel o uso somente de Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao. 

FIONAS DE DADOS DE SEGURANgA. MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tdcnica asseptica para preparar a solugao esteril. Tire bijuterias e 
lave as maos e os antebragos com sabao germicida. Vista propes, toucas, use uma mascara e urn avental limpo impermeavel 
(low-shedding). Aplique urn limpador para mios a base de dicool, deixe secar e coloque luvas de protegio estereis, sem talco. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Capela de fluxo laminar. Limpe as superficies da capela com alcool isopropilico estaril 70% 
usando umtecido sem algodio. 

TECNICA DE PREPARAGAO: Coloque os seguintes itens na capela: o frasco da cefazolina, urn frasco da Solugao de Cloreto 
de Sodio 0,9% para Injegao, seringas de 5 e 10 ml, uma unidade fiftrante e agulhas comuns e urn recipiente conta-gotas esteril 
de 15 mL. Com uma seringa de 5 mL, retire 3,8 mL de Solugao de Cloreto de S6dio 0,9% para Injegao e injete no frasco de cefa- 
zoiina sodica Agite-o para dissolver o farmaco e misturar a solugao. Coloque uma unidade de filtragao de 5 jim em uma seringa 
de 1 mL e retire 0,26 mL mais urn pequeno excesso da solugao a partir do frasco de cefazolina sodica. Remova a unidade fil- 
trante e coloque uma agulha comum. Com a agulha posicionada para cima, retire as bolhas de ar e encha a nova agulha; entao, 
com ela voltada para baixo, descarte o excesso da solugao em uma gaze estdril ou em urn recipiente para descarte, de modo 
que o volume na seringa seja 0,26 mL Transfira 0,26 mL da injegao para o frasco conta-gotas esteril. Com uma seringa de 10 mL 
transfira 9,74 mL da Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para injegao para o frasco de uso oftdlmico. Cuidadosamente, coloque o 
batoque e a tampa, apertando bem para garantir que o batoque do conta-gotas esteja preso com seguranga. Agite para mistu¬ 
rar completamente a solugao. Veritique o seu pH ao colocar uma gota da solugao finalizada em uma fita de papel indicador de 
pH faixa de 2 a 9; entao feche novamente o recipiente e retire a preparagao da capela. Rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao deve ser uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente 
igual a da agua. 

CDNTROLE DE QUALIDADE: Enquanto o frasco final ainda estiver na capela, o pH da preparagao deve ser verificado, co 
locando uma gota da solugao acabada em uma fita de papel indicador de pH na faixa de 2 a 9; pH 5 0 volume a partir do 
frasco de injegao que foi retirado para a seringa 6 verificado como sendo 0,26 mL, e o volume restante no frasco de 4 mL deve 
ser de aproximadamente 3,74 mL, ficando de acordo com o volume teorico que deve sobrar no frasco. A quantidade de solugao 
finalizada no frasco oftalmico deve estar em urn nivel adequado para otamanho do frasco. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA FOR: Steve Hunter, RPb VERIFICADO FOR: Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oftalmica de Cefazolina 0.33% 
QUANTIDADE: 10 ml DATA DA PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: 0P0Q4 DA PRESCRIQAO: 123229 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero do lote 
do fabricante 

Prarodevalidade 

Pesado/medido por 

Verificado per 

Frasco de 500 mg 
de P6 Estoril de 
Cefazolina para 
Injegao 

33 mg como 0,26 ml 
de injeg§o reconsti- 
tulda de 125 mg/ml 

Sterile Labs 

PP2728 

mfes/ano 

bjf 

sh 

Cloreto de Sodio 

0.9% para injegio 

3,8 mL para recoils- 
tituigao; 9,74 para 
qsp 10 mL 

Sterile Labs 

PP2716 

mes/ano 

bjt 

sh 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao 6 uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente igual a da 
agua 0 seu pH foi verificado instilando uma gota da solugao finalizada no papel indicador de pH. enquanto o recipiente final 
estava na capela: pH - 5. 0 volume final retirado do recipiente para a seringa foi verificado como sendo 0.26 mL, e o restante 
no frasco de 4 mL 6 de cerca de 3,74 mL. A quantidade de solugSo final no frasco oftSImico aparece em urn nfvel adequado para 
otamanhodo recipiente. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


B 123229 Farmaceuticc SH Data: 00/00/00 

Jon Oropp Dr. Roberta Barksen 

Instilar uma gota no olho esquerdo quatro vezes ao dia. 

Solugao Oftalmica de Cefazolina 0.33%; livre de conservantes. 

Produto manipulado Quantidade: 10mL 

Reutilizagio da preescrigao: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares: para os olhos. Mantenha no refrigerador, nao congele. 

Este medicamento foi preparado em nossa farmacia para voc§ de acordo 
com a orients gao do seu medico. 

ACONSELHAMENTO AOPACIENTE: Ola. Dr Dropp, sou sen farmaceutico, Steve Hunter. Voce tem aler- 
gin a medicamentos? O que Dra. Barksen Ihe falou sobre essas gotas oftalmicas? O Sr. usa lentes de con- 
tato? A niedica lhe informou quando podera usa-las novamentc? Esse medicamento sao gotas oftaimi- 
cas de cefazolina, que serao administradas para evitar infecgao nos olhos apos a sua cirurgia. Instile uma 
gota no olho esquerdo, quatro vezes ao dia. Gostariamos que voce espagassc as doses; assim, instilc uma 
gota no seu olho logo que acordar e faga urn intervalo entre as administrates, de modo que possa co- 
locar uma gota pouco antes de dormir. Vou Ihe dar uma folha com instrugoes que o ajudarao a usa-las 
e gostaria de revisar o procedimento com voce. Tcnha muito cuidado para nao contaminaro bacoque 
conta-gotas do frasco ao toca-lo no seu olho ou na sua pele. As gotas nao devem causar desconfbrto, 
mas se provocarem irrrtagao, vcrmclhidao ou inchago no seu olho. avise seu medico. 
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Mantenha no refrigerador, mas retire um pouco antes de administrar. Mantcnha fora do alcancc 
de crianv'as. Como elas nao contem comervante, bacterias, virus ou fungos podem crescer na solu^ao 
caso haja contamina^ao durante o uso, Como seu olho esta muito sensivel a infec^oes nesse momen- 
to, queremos que o Sr. sc proteja; por isso, farci uma solu^ao por dia. Descarte o medicamento nao 
usado logo que pegar o novo frasco. Ao termino de tres dias, a Dra. Barksen quer ve-lo. Varnos ava- 
liar sua situa^ao, caso eta ache que voce ainda precise de um antibiotico, podemos preparar o mesmo 
tipo de soluv'ao. mas com um conseirvante, para que voce nao precise pegar uma solu^ao nova todos 
os dias. Neste memento, entretanto, seu olho esta muito sensivel para ingredientes com conservan¬ 
tes. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 33,5 

CASO: Dra. Juliana 13ias e uma mulher de 27 anos, 47 kg e 1,30 m de altura que precisa de tratamen- 
to para ressecamento e irritate nasal. Ha pouco tempo, a paciente se mudou da Cidade de Nova 
Iorque para Santa Fe, Novo Mexico, onde o ar e muito seco, e ela come^ou a sentiras membranas 
nasais ressecadas, inflainadas coin secret 0 viscosa e presen^a de crostas. Por causa das rea^oes aler- 
gicas causadas pelos conservantes das solu^oes para lentes de contato, Juliana sabe que tern alergia a 
varios conservantes usados nas solu^oes sal in as estcrcis industnalizadas para o nariz. Dr. Quacky tem 
tido sucesso no tratamemo de situates similares com a Solu^ao Nasal de Proetz manipulada “testada 
e comprovada*’. O unico problema medico da paciente e sua alergia ao polen e ao mofo, que ela trata 
com comprimidos de loratadina 10 mg de venda livre, uma vez ao dia. No passado, nas esta^oes com 
grande quantidade de polen, a paciente usou o spray nasal de fluticasona, mas agora eta espera que o 
Novo Mexico possua um bom clima para evitar suas alergias. 


CUNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR. CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

U # m?% 


nome: Dra. Juliana Dias 

DATA: 00/00/00 

ENOEOEfO: Court Coyote, 1593 

® Solucao Nasal de Proetz: 


Slicerina 

20 mL 

Hanoi 70% 

40 mi 


feint AO fAlina NormAt qsp 500 ml 

Pat Butler 00/00/00 


Dispensar 10 mL 

Posofoyia: pulvemar em cada narma yualro rezes ao din, e 
se for necessdrio, por# irrilapdo e ressecamento. 

Per fairer, rotular come Solucdc Nasal de Proetz de 00. 

Reutilii*(io da prescriQio: se for necessdrio Or. Olive iMcky 

DEAN': _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Soljfao Nasal de Proetz IGlicerina 4%, Alcool 
5,6% am Solugao de Cloreto de S6dio 0,9%) 

QUANTIDADE: 60 mL REGISTRO DA FORMULAQAO: NS001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Umidificante nasal VIA OE ADMINISTRApAO: Nasal 


INGREDIENTES: 


Ingrad iente 

Quantidade 

ompregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Glicerina 

2,4 mL 

Liquido claro, 
incolor, viscoso 

Miscival em 3gua 
e alcool 

4% 

Varia 

Umactante, 

veiculo, 

conservante 

Alcool 95 USP v/v 

3,5 mL para 
preparer 4,8 
mLde etanol 
70% 

Liquido claro, 
in col or. movel 

Miscfval em agua 

5.6% 

Varia 

Veiculo, 

conservante, 

antis$6ptico 

Cloreto de Sodio 

0,9% para injagao 

qsp 60 mL 

Liquido claro. 
incolor 

Miscivel em 
alcool a glicerina 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: Todos os ingredientes nessa preparagao sao compativeis e muito estavels quando 
em solugSo aquosa Nao e necessario conservante, visto que o Alcool <5.6%) age come conservante 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Dispensar urn frasco de spraynasal. A condigao de armazenamento reco- 
mendada e temperatura ambiente controlada 

PRAZO DE VALIDADE: Como e uma solugao nasal, ela deve ser esteril quando for dispensada, mas tem restrigoes menos 
rigorosas com relagao ao prazo de validade. Esses produtos nao precisam estar de acordo com o Capftulo (797). Como os seus 
ingredientes sao muito estaveis, pode ser usado urn prazo de validade mais longo do que o periodo de 14 dias recomendado 
no Capftulo (796) para formulagoes Ifquidas a base de agua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existam 
informagbes sobre a estabilidade da formulag&o 125). Entretanto, por causa da possibilidade de contaminagao durante o uso, 
um prazo de validade moderado de 30 dias sera usado. 

CALCULOS 

D os e/co nee ntr agio 

Glicerina (em v/v%|: 

20 mL de glicerina x mL de glicerina 

_ , , , ;x = 4%concentracaoadequada para uso 

500 mL de solugao 100 mL de solugao 

Alcool (em v/v%>: 70% x 40 mL = 28 mL 

28mLde C 2 H 5 0H xmLde C 2 H 5 OH 

ttt- . , . ■■ ;x= 5,6 i concentragao adequada para uso 

500 ml de solugao lOOmLdesolugio 

Quantidade de ingredientes 

Glicerina (em mL): 

20 mL de glicerina x mL de glicerina 

_ x = 2,4 mL de glicerina 

500 mL de solugao 60 mL de solugao 

0 etanol 70% deve ser preparado usando Alcool USP que 6 etanol 95%. A quantidade necessdria desse produto 6 calculada 
nasseguintes eta pas. 
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Etano! 70% (em mL) necessano para 60 mL de preparagao: 

40 mL de etanol 70% xmLde etanol70% , 

———- , _ = — — — ;x = 4,8 mL 70% de etanol 

500 mL de solugao 00 ml de solugao 

Etanol (C 2 H 5 0H> contido naquele volume de etanol 70%: 

70% X 4,8mL = 3.36mL 

3,36 mL de Alcool USP (em mL) que contAm a quantidade de etanol: 

95 mLde C ? H s 0H 3 f 36 mL de C ? H 5 0H 
— — , A , , —7 - ki ■; x = 3,5 mL de Alcool USP 

100 mL de Alcool USP xmLde Alcool USP 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVI- 
DUAIS: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tdcnica asseptica em todos os procedimentos para 
preparar essa solugao esteril. Tire bijiiterias e lave as maos e os antebragos com sabao germicida Vista propes, toucas, use 
uma mascara e um avental limpo impermeavel {low-shedding). Aplique um limpador para maos a base de alcool, deixe secare 
coloque luvas de protegao esteilizadas, sem talco. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Realize o procedimento de manipulagao em uma capela de fluxo laminar. Limpe as suas 
superficies com alcool isopropilico esteril 70% usando um tecido sem algodSo. 

TECNICA DE PREPARAgAO: Ponha os seguintes itens na capela: Alcool USP, glicerina, frasco de Agua Esteril para Injegao; 
frasco de Cloreto de Sodio, seringas de 3,5 e 60 mL, agulhas comuns, unidade filtrante de membrana, papel indicador de pM e 
frasco est6ri1 para spra/nasal. Usando uma seringa de 5 mL, retire 3,5 mL de Alcool USP, entao, colete Agua Est6ril para Injegao 
nessa seringa at& a marca de 4,8 mL. Puxa o embolo de uma seringa de 60 mL e transfira a solugao de Alcool para ela pela ponta 
Mega 2.4 mL de glicerina com uma seringa de 3 mL e coloque na seringa de 60 mL com a solugao de alcool. Agite para misturar. 
Coloque uma agulha nova na seringa de 60 mL e, com ela para cima, retire todo o ar. Insira a agulha em um frasco de Cloreto 
de S6dio 0.9% para injegao e retire esta solugao at6 a marca de 60 mL da seringa Agite para misturar. Coloque uma unidade 
filtrante de membrana de 0,2 p.m na ponta da seringa de 60 mL Com a seringa na vertical (ponta da unidade filtrante para cima), 
molhe e preencha a unidade. Com a ponta da seringa para baixo, coloque uma gota da solugao na fita de papel indicador de pH 
e entao transfira toda a solugao final para um recipiente de spray nasal est&ril de 60 mL. Rotule e dispense. 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABAOA: E uma solugao clara. incolor, com viscosidade aparente prdxima a da agua, Ela 
tem um leve odor caracteristico do alcool. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Volume = 60 mL Verifique o pH com fitas de papel indicador na faixa de 2-9; pH = 5. 
FORMULA ORIGINAL PREPARADA POR: Pat Butler, Farmaceutica VERIFICADO POR: Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Nasal de Proetz (Glicerina 4%, Alcool 
5,6% em Solute de Cloreto de Sddio 0,9%} 

QUANTIDADE: 60 mL DATA DA PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: NS001 DA PRESCRIQAO: 123705 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Niimero do lote 
do fabricate 

Prazodo vatidade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Glicerina 

2,4 ml 

JET labs 

PP2B13 

m&s/ano 

bjf 

Psb 

Alcool 95 p/vlISP 

3,5 ml para 
preparar^BmLde 
eta no 170% 

JET labs 

PP2653 

m§s/ano 

bj» 

Psb 

Injegao de Cloreto 
de S6dio 0,9% 

psp 60 mL 

Sterile Generics 
NS0529 

m,§s/ano 

bjf 

Psb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao 6 uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente proxima & 
da agua. Ela tem um leve odor caracteristico do alcool. 0 pH da preparagao foi verificado com tiras de teste na faixa de 2-9 e 
reglstrado como 5. 0 volume real e inspecionado e esta de acordo com o volume teorico de 60 mL. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURAOOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555 1210 

B 123705 FermacSutico: PS6 Data: 00/00/00 

Dr Juliana Dias Dr. Olive Quacky 

Atomize em cada narina quatro vezes ao dia, se for necess&rio, 
para irrrtagao e secura 

Solugao Nasal de Proetz contem: Glicerina 4%, Alcool 05,6% em 
Solu$do de Cloreto de S6dio 0.9%. 

Produto manipulado Quantidade: 60 mL 

ReutilizagSo da prescrigao: at& 00/00/01 Descartar ap6s: fornecer a data 



Rbtulos auxiliares: Para o nariz. Esta medicamento foi preparado em nossa far- 
mdcia para voce de acordo com a orientate do seu medico. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Dra. Dias, sou sua farmaceutica, Pat Butler. Bem-vinda a 
Santa Fc. Eu sci que voce esta aqui para uma bolsa de pos-doutorado no Institute. Espcro que gostc 
do lugar. Voce esta usando alguin outro medicamento? E do meu conhecimento sua alergia a alguns 
conservantes, como cloreto de benzalconio e timerosal, mas voce e alergica a mais algum outro 
medicamento? O que Dr. Quacky lhe Falou sobre essa prescribe? E uma solugao nasal usada para o 
congestionamento causado pela baixa umidade. Voce deve atomizar em cada narina quatro vezes ao 
dia, se for ncccssario, para irritable e ressccamento. Voce ja usou um spray nasal antes? O proccsso e 
simples, voce deve ficar com sua cabe^a reta ou ligeirameme para cirna, e com o bico de pulveriza^ao 
um pouco dentro da sua narina, pressionc betn o frasco, confomic voce aspira levemente. Rcmova o 
bico de pulveriza^ao da sua narina antes de liberar a pressao do frasco, de inodo que nao aspire mate- 
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rial dc sua narina para o rccipicntc. Apos pulverizar, voce deve lavar o bico dc pulvcriza^ao com agua 
e secar com urn pano limpo antes de tampa-lo. Se sua condi^ao nao apresentar melhora ou piorar, 
procure Dr. Quacky. Embora essa solu^ao seja muito estavel, pode ocorrer contamina^ao, porque 
voce coloca o bico do spray nas suas narinas; por isso, descarte o medicamento nao usado apos um 
mes. A prescri^ao pode ser reutilizada por um ano. Quer fazer alguma pergunta? 
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Preparagoes Parenterais 

Mary Swandby, RPh 


DESCRICAO 
DO CAPITULO 


Introdufao 

Preparapao de formas farmaceuticas parenterais 
Usos de produtos parenterais 
Desvantagens da terapia parenteral 
Vias parenterais de administrate) 

Calculos para preparagoes parenterais e administrate) de formas farmaceuticas parenterais 
Exemplos de prescrigao 



INTRODUgAO 

Embora a maioria dos produtos de uso parenteral seja fabricada pela industria farmaceutica, nuiitos 
profissionais da area em particular aqueles que trabalham cm hospitals, clinicas ou assistencia medica 
domiciliar ou que atuam em instala^oes para assistencia de longo prazo - manuseiam e manipulam com 
frequencia misturas e inje^oes IV. Conforme foi citado, esses profissionais prerisam de conherimento e 
treinamento especial. Quase senipre, a forma^ao desses profissionais inicia na faculdade de farmacia ou 
em cursos tecnicos, mas sao realizados tambem treinamentos no local de trabalho, alem de haver cursos 
eletivos, videos e recursos de multimidia e Iiteratura sobre o assunto. Tal procedimcnto csta dcscrito no 
Capitulo (797) da USP, Manipulagao farmaceutica - Preparagoes estereis, conforme destacado no Ca- 
pitulo 32. Varias orgatmacoes profissionais, como a American Society of Health-System Pharmacists, 
a National Home Infusion Association e a National Association of Boards of Pharmacy, desenvolveram 
materials para estudo e modelos para pratica. Urn farmaceutico com atividade nessa area espedfica tern 
a rcsponsabilidade especial de conhecer e compreender os padroes dc pratica para manuscar medica- 
mentos estereis, da mesma forma que de compreender as exigencias fisiologicas para a infusao segura 
de medicamentos. Os exemplos de presences sao apresentados neste capitulo presummdo que o far¬ 
maceutico ou o tecnico tenha o treinamento e a experiencia necessaries para garantir que os prindpios 
da tecnica asseptica apresentada no capitulo sejam rigorosamente seguidos. 



PREPARAQAO DE FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERAIS 

Os procedimentos apresentados aqui sao muito basicos. Qualquer prepara^ao esteril manipulada 
exige conhecimento avan^ado usando as referencias descritas anteriormentc. 

A. Revise o pedido quanto a legibilidade e a seguran^a, incluindo: 

1, Esclarecimento sobre abrevia^oes inaceitaveis, 

2. Verifica^ao da totalidade das informa^oes necessarias para executar os calculos da dose. 
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B. Verifique a dose, incluindo sc sao pcrmitidos 

1. Via de administra^ao. 

2. Volume de administration 

3. Concentrate da solu^ao. 

4. Taxa de administrate 

A ultima se^ao (V) sobrc vias dc administrate parenteral orienta sobre alguns desses fatores. 

C. Confirme a estabihdade e a compatibilidade da preparato. Verifique o tipo de acesso venoso 
(periferico, linha central, cateter central inserido de modo periferico, etc.) para garantir que a 
osmolalidade da infusao esteja dentro das faixas aceitaveis. 

D. Fa^a qualquer calculo adicional necessario, Verifique a exatidao de todos aqueles feitos por ou- 
tros profissionais de saude ao entregar a prescri^ao na farmacia. 

E. Prepare os rotulos adequados. 

F. Remova qualquer item pessoal conhecido por aumentar o material particulado ou hospedar ini- 
crorganismos, como bijuterias, cosmeticos, unhas artificials, chapeus e sueteres. 

6. Conforme foi desento no Capitulo 32, antes de entrar na area de acesso limitado, fa^a uma 
higiene pessoal e vista roupa adequada na ordem da mais suja para a mais limpa como segue: (i) 
propes, (ii) prote^ao para cabelo e barba e (iii) protetor para olhos. 

H. Lave as maos, as unhas e os antebra^os ate os cotovelos coin agente antimicrobiano como o 
descrito no Guideline for Hand Hygiene in Health-care Settings do Center for Disease Control and 
Prevention (l). 

I. Coloque urn avcntal impermcavel ou de protefio. conforme for preciso. 

J. Entre na area de acesso lunitado. Fa^a a limpeza e assepsia das maos com escova cirurgica e al- 
cool. Dcixe as maos secarcm completamente. Coloque luvas cstereis, tendo certeza de cobnr o 
punho do avental, de modo que nenhuma parte da pele fique exposta. 

K. Dcsinfetc a area dc manipulate dircta usando materials, tccnicas e frequcncia, como descrito no 
Capitulo 32 e no Capitulo (797) da USP 

L. Junte o material necessario para fazer a prepara^ao e desinfete todas as superficies, conforme 
orientado no Capitulo 32 e no Capitulo (797) da USP Isso inclui, mas nao csta limitado a, serin¬ 
gas, agulhas, medicamentos, solu^oes IV e swabs com alcooL 

M. Prepare o produto usando os principios da teemea asseptica. 

1. Se utilizar uma capela de fluxo laminar, tenha certeza de trabalhar dentro da capela no mini- 
mo a 6” (12 cm) da parte frontal desta. 

2. Se usar uma cabine de seguran^a biologica, traballie atras da protefan frontal e acima da area 
onde a correnre de ar laminar se separa para entrar nas grelhas localizadas nas extremidades 
frontais e no firndo da superficie de trabalho, que tem a fun to de permitir que o ar recircule. 

3. Se usar um isolador asseptico para manipulate ou um isolador de content** para manipula¬ 
te asseptica, siga as recomendafocs do fabricantc quanto ao uso. 

4. Tenha cuidado para nao deixar que nada fique entre a superficie critica e o ar que vem do 
filtro de alta eficiencia para particulas (HEPA). Seja cauteloso na localizato dos materiais na 
capela c quanto as zonas dc turbulcncia criadas por materiais na corrcntc de ar laminar. 

5. Preste atenfao para nao tocar em qualquer superficie critica, como haste ou outras partes da 
agulha, cxccto sua tampa, ou a ponta da seringa ou qualquer parte do embolo, com exce^ao 
do disco ou a aba, que sao usados para move-lo. 


Bisel Afiacao do bisel 

Ponta Haste Canh3o 

do bisel 


Extremidadefinal 


Tube do pistao Embolo 



Luerlock calibragao superior plana {aba) 


Partes de uma agulha Partes de uma seringa 

6. Limpe todos os fiascos, arnpolas e conectores de inje^ao com um pano contendo alcool esteril. 

a. Limpe os diafragtms dos fiascos com um swab dc tras para frente antes dc inserir a agullia. 

b. Perfure o diafragma do fiasco com o bisel da agulha e fa^a uma leve pressao lateral de modo 
que a ponta da agulha e a inclina^ao do bisel entrem juntos no furo, evitando a forma^ao de 
um nucleo. 
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c. Lcmbre que os frascos sao sistemas vcdados, por isso c iinportante man ter a prcssao equili- 
brada: volume de ar ou liquido imerido = volume de liquido ou ar retirado. 



PenetraQao da agulha no frasco para evitar a formapao de nucleo. 

d. Quando usar ainpolas, elimine qualquer peda^o de vidro possivcl de scr encontrado no 
liquido aspirado, empregando uma agulha com filtro. 

e. Ao injetar a solu^ao do farmaco pelo conector dc lnjeqrao de uma bolsa de grande ou pe- 
queno volume ( mirtibag ), tenha certeza de que a agulha penetrou os diafragnias externos e 
internos. Tambem se certifique de que a agulha nao perfurou a bolsa IV, 


8 

V 


Conector deinjepSo 


i 


Diafragma da latex externo 
Diafragma interno 


Bolsa 


Introdugao da agulha em um conector para injeg§o IV. 

N. Remova o produto do DCA e coloque os rotulos imediatamente. 

O. Descarte os materials cortantes e outros materials usados de forma adequada. 
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in. 


USOS DE PRODUTOS PARENTERAIS 

A. A administrate) parenteral oferece uma via alternativa nos casos cm que o pacieiue encontra-se 
incapacitado (p. ex., inconsciente, voniito) de mgerir o medicamento pela boca. 

B. Alguns farmacos devern ser dados por via parenteral quando nao sao terapeuticamente ativos pela 
via oral, devido a inativa^ao no trato gattrintestinal ou no metabolismo de primeira passagem no 
figado. 

C. A via parenteral pode ser necessaria ou preferida quando e requerida uma a^ao imediata do me¬ 
dicamento. 

D. Em alguns casos, o medicamento deve ser injetado, pois requer a libera^ao direta cm um orgao, 
uma lesao, um musculo ou um nervo. 

E. Fluidos, eletrolitos e/ou nutrientes podem ser administrados pela via parenteral cm pacientes que 
nao podem recebe-los por via oral. 

F. Sistemas de liberate proiongada injetados no musculo (Depots) podem oferecer uma terapia 
superior ou mais conveniente. 

G. Bombas implantaveis oferecem vantagens em certas circunstancias. 


IV. 


DESVANTAGENS DA TERAPIA PARENTERAL 

A. Produtos mdustrializados de uso parenteral sao rnais dificeis e onerosos para serem produzidos 
do que formas farmaceuticas nao cstereis. Visto que devern sadsfazer as exigencias rigorosas 
quanto a pureza microbiologies, material particulado e pirogenicidade, equip ament os e instala- 
^oes especiais sao necessarios. 

B. Nas farmacias e no cuidado com o paciente, tambem sao necessarios equipamentos, dispositivos 
e tecnicas especiais para o prepare, o manuseio e a administrate seguros de produtos parente- 
rais. Profissionais treinados de forma especial sao necessarios. 

C. Uma vez administrado, o produto parenteral nao pode ser removido. Problemas com farmacos, 
doses ou efeitos adversos podem ser dificeis ou impossiveis de serem revertidos. 

D. Qualquer introduto de patogenos no produto a durante produto* preparato. manipulate ou 
manuseio ou administrate no paciente pode ter consequencias graves e ate fatais. 

E. Como os medicamentos devern ser injetados diretamente no tecido, a dor ou o dano a ele podem 
estar associados com a administrate. 



VIAS PARENTERAIS DE ADMINISTRAQAO 

Nota: o tamanho da agulha e apresentado usando dois numeros: o comprimentc da haste em polegadas 
e o diametro do furo em gauge. 

A. Intradermica (ID) 

1. Local de injeto: localizada logo abaixo da superficie da pele (interface entre a epiderme e a 
derme). Essa via e usada com mais frequencia para testes cutaneos nos quais a absor^ao sistemi- 
ca nao e desejada e poderia ser perigosa (p. ex. f rea^oes alergicas graves). 

2. Volumes: limitados a pequenas quantidades, geralmente 0,1 mL, mas pode ser tao pequeno 
quanto 0,02 mL ou maior que 0,5 mL. 

3. Tamanho da seringa: seringas dc 1 mL, muitas vezes chamadas de tuberculin a r pois sao usadas 
para administrar testes cutaneos com tuberculina. Diferente das outras seringas, estas estao 
disponiveis com e sem agulhas conectadas. Se uma seringa e enviada a enfermaria com uma 
agulha, voce deve ter certeza de que o scu protetor ou a sua capa csteja firmemente conecta- 
da. Se a seringa for enviada sem a agulha, ela deve ser preenchida com um excesso de 0,1 mL 
para carrcgar a nova seringa. A seringa deve ser rotulada com a seguinte advertencia: "Esta 
seringa content 0,1 mL de excesso para enchimenta” 

4 . Tamanho de agulhas: 25 a 30 gauges (0,5 a 0,3 mm), 3/8 a 5/8 polegadas (10 a 15 mm) de 
comprimento. 

B. Subcutanea (subcut ou subcutanea; ver mformaifoes sobre propensao a erros em abrevia^oes na 

Tabela 1.1, do Capitulo 1). 

1. Local de inje^ao: tecido adiposo subcutaneo localizado abaixo da pde entre a derme e o mus¬ 
culo, Na administrate de um medicamento por essa via, a pele pode ser pm^ada para evitar a 
administrate no musculo. Essa via e usada para administrate de insulina, de medicamentos 
para dor c de outros cspecificados para esse local. 

2. Volume: limitado a aproxiinadamente 2,5 mL (os limites superiores podem ser dolorosos e a 
preparato deve ser injetada durante 1 a 5 minutos). Para infusoes subcutanea* continuas, va- 
rias referencias relataram que o volume maximo por local de infuslo esta entre 3 a 10 niL/h, 
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dependendo da cerapia a ser administrada no tecido. Por cxcmplo, no texto Cancer Nursing: 
Principles and Practice , a infusao de analgesicos opioides por mcio da infusao subcutanea e reco- 
mendada em velocidades que nao excedam 5 a 10 mL/h (2). 

3. Taman ho da seringa: 1 ou 3mL. 

4 . Tamanho das agulhas: depende do uso. Seringas para insulina possuem agulhas ultrafinas de 
30 gauges (0,3 mm; uma agulha de 32 gauges esta atualmcnte disponivel) c !4 polcgada (13 
mm), Seringas “hipos” apresentam geralmente 25 gauges (0,5 mm) eX a 5/8 polegadas (13 a 
15 mm) de comprimento. As seringas de insulina vem com uma agulha acoplada. A agulha 
permaneee conectada a seringa para adminisirar a dose apos a reiirada o medicamento do 
frasco. Para outros medicamentos, as agulhas usadas para a retirada da dose geralmente sao 
removidas; uma tampa do tipo Luer e colocada na ponta da seringa, e o enfermeiro ou outro 
responsavel pela administrate seleciona e acopla a agulha apropriada no momento da inje^ao. 
Nesse caso, uni excesso para preenchcra nova agulha deve ser incluido na seringa, e esta deve 
ser rotulada com uma advertencia. Para infusoes continues, diversos cateteres escao disponi- 
veis no mercado com o intuito de facihtar a admmtstra^ao, desde cateteres tipo butterfly, com 
25 a 27 gauges, a cateteres usando uma canula para infusao de Teflon inserida em angulos retos 
no tecido subcutaneo. 

Intramuscular 

Intractermica 

SubcutS nea 
Intravencsa 


Epiderme 

Derme 

Tecido subcutineo 
Tecido adiposo subcutdneo 

Musculo 


Divarsas vias de administrated parenteral. 

(Reimpressa de Stein SM Drug administration Em: Boh LE ( ed Pharmacy practice manual a guide to the 
clinical experience, 2* edi$ao Philadelphia Lippincon Williams & Wilkins, 2001.) 

C. Intramuscular(IM) 

1. Local de mje^ao: massa muscular - dcltoide (bra^o), gluteo maximo (nadegas), vasto lateral 
(parte superior da perna). Qualquer farmaco nao irritante pode ser adrninistrado por essa via. 

2. Volumes: o volume admmistrado 6 limitado pela massa do musculo injetado. Em adultos, 
ate 2 mL podem ser adininistrados no musculo deltoide da porcao superior do bra^o e ate 5 
mL no musculo gluteo medial das nadegas (esses limites superiores podem ser dolorosos). Em 
crian^as, os volumes sao ainda mais restritos. Vcr Tabela 34.1 para as recomenda^oes. Observe 
que em crian^as pequenas, o musculo vasto lateral e o local recomendado, pois de e a maior 
massa muscular em crian^as de ate 3 anos de idadc c nao tem nervos ncm vasos importantes. 
O gluteo maximo nao esta totalmente desenvolvido ate que a crian^a tenha caminhado por 
pelo menos um ano (3). Esse musculo deve ser evitado tambem porque o principal nervo, o 
nervo lsquiatico, passa atraves dele. Observe que, para crian^as de ate 3 anos, o volume 
maximo & 1 mL (3). Tenha isso em mente ao preparar inje^oes IM para crian^as. 

3. Tamanho da sennga: 1 a 5 mL. 

4. Tamanho das agulhas: 20 a 23 gauges (0,9 a 0,6 mm) e V4 a 1 l A polegadas (13 a 40 mm) de 
comprimento. 
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Tabele 34.1 


Para a quantidade maxima de soluqdes a serem injetadas nos tecidos musculares 


Grupoda N as ci merit o ate IV? a 6 a !5 arms 15anosa 

muse u I os 1 ft ano (cc) 3 anos (cc) 3 a 6 anos (cc) (cc) adulto (cc) 


Deltoide 

Nao recomendado 

Nao recomendado, exceto 
se outros locais nao esti* 
verem dispom'veis 

0,5 

0,5 

0,5 

1 

Gtuteo mdximo 

Nao recomendado 

Nao recomendado, exceto 
se outros locais nao esti- 
verem disponiveis 

1.5 

1,5-2 

2-2,5 

Ventrogluteal 

Nao recomendado 

1 

Nao recomendado, exceto 
se outros locais nio esti- 
verem disponiveis 

1,5 

1,5-2 

2-2,5 

Vasto lateral 

0,5-1 

1 

1,5 

1,5-2 

2-2,5 


Reimpressa com pemnissao de Howry LB, Bindler RM, eTsoY: Pediatric Medications. Philadelphia; Lippincott, 1981, p. 02. 
Observa^Ao: o sfmbolo aceito para nnililitro agora e '011!* e n&o 'cc" 


D. Intravenoso (IV) 

1. Local dc injc^ao: vcias. Lssa via 6 usada para rcposi^rao dc fluidos, cletrolitos e nutncntcs; para 
a administrate) de qualquer niedicamento que precise entrar na circulafao sistemica imedia- 
tamente; para tarmacos irritantes c quc necessitem de control? cnidadoso dos niveis sangui- 
neos. 

2. Volumes: obviamente, o volume e um fator tnenos limitante para a terapia IV. Existem restri- 
£oes de fluidos - aproximadamente 3 litros por dia para adultos e menos para crian^as. Certos 
estados patologicos restringem a carga de fluidos. A taxa de fluxo tambem pode ser restringi- 
da pelo tamanho da veia escolhida para administra^ao. 

3. Tamanho da seringa: 1 a 60 mL. 

4. Agulha: 20 a 23 (0,9 a 0,6 mm) e J4 a 1>4 (13 a 40 mm) polegadas de comprimento. 

5. A administrate) intravenosa tambem e dividida cm infusao eontinua ou constant?, infusao in- 
termitente, bolus ou IV pusJt. Para calculos que envolvem taxa de fluxo para infusoes continuas 
ou mtcrmitcntes, vera proxuna sc^ao (VI) sobrc calculos. 



Imagem de uma bolsa parenteral de grande volume e de pequeno volume ( minibag ) 

a. Continua: o niedicamento e adicionado a uma solu^ao parenteral de grande volume, e a 
solu^ao e entao lenta e continuamente gotejada em uma veia. 

(II Vantagens 

(a) Permit? a administrate simultanea de fluidos c da terapia medicamentosa. 
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(b) Alcanna niveis sanguineos continues c consumes do farmaco. 

(c) Mimmiza a irritat® e o trauma das veias, uma vez que a maioria dos farmacos e 
menos irritante quando diluida em solufoes. 

(d) A infusao continua apresenta menor custo cm rcta^ao a administrate intermitente 
ou em bolus , pois sao necessarias menos unidades das forma farmaceutica e um me¬ 
nor gasto de tempo da cquipc de enfermagem c da farmacia envolvida na prepara- 
^ao, no processamento e na administra^ao, 

(2) Desvantagens 

(a) A infusao IV requer maior monitoramento, pois ocorre de modo continuo ou exige 
um cateter inserido centralmente ou um caterer central inserido perifericameme, 
para garantir a infusao dentro de grandes vasos da vascuiatura central (p. ex., veia 
cava superior). 

(b) Se a inje^ao IV infiltra no tecido circundantc e nao pode ser continuada, parte da 
dose nao e administrada. 

(c) Deve ser usada com cuidado em pacientes com restn^oes de fluidos. 

(d) Tempos de infusao longos nao podem ser usados com certos farmacos instivcis. 

(e) No caso de mau funcionamento do dispositivo ou equipo para infusao (fluxo livre), 
cxiste um potenciai para grave evento adverso se todo o conteudo da solu^ao for 
infundido em um curto periodo de tempo. 

b. Intermitente: o medicamento e adicionado em um volume intermediario (25 a 100 mL) e 
administrado em um periodo intermediario (15 a 60 minutos), cm intervales espa^ados (p. 
ex. s a cada sets horas). 

(1) Vantagens 

(a) Requer menor monitoramento que a infusao continua. 

(b) A dose complete 6 administrada em um volume de fluido c um periodo de tempo 
moderados; portanto, existe menos chance de toxicidade do que com administrate 
em bolus, sem as desvantagens da administrate continua. 

(c) Muitos farmacos sao mais estaveis cm concentrator rnodcradas do que cm solu^dcs 
concentradas, necessarias para a administrate em bolus. 

(d) Alguns medicamentos sao mais eficazes quando administrados por meio desse meto- 
do, pois eles dependem de niveis de pico devados para a leaner o resultado desejado. 

(2) Desvantagens 

(a) Os fluidos e alguns eletrolitos nao podem ser admin istrados dessa forma. 

(b) Os niveis sanguineos do farmaco sao menos constantes do que com a administrate 
continua, o que pode reduzir a eficacia de alguns medicamentos. 

(c) O metodo nao pode ser usado para a administrate direta em um orgao ou tecido. 

(d) Algumas vezes, nao e pratico para inje^ao imediata em situates dc cmergcncia. 

c. Bolus ou direta (IV pusttj : a solu^ao do farmaco e colocada em uma seringa e administrada 
em um curto periodo de tempo (minutos), diretarnente em uma veia ou equipo IV que vai 
para cla. Pode ser uma administrate unica ou repetida em intervalos de tempo. 

(1) Vantagens 

(a) A administrate direta ou bolus pode ser usada para injeto imediata cm situates dc 
emergencia. 

(b) Ela nao requer monitoramento continue da administrate de fluido por via IV. 

(c) E menos cara que a administrate intermitente, pois nao prccisa de bomba, contro- 
lador, equipo extra ou bolsa. 

(2) Desvantagens 

(a) Muitos farmacos sao mais irritantes em solu^oes muito concentradas usadas para 
administrate direta ou bolus. 

(b) Alguns medicamentos sao menos estaveis cm solu^oes concentradas. 

(c) A toxicidade do farmaco e o maior problems quando uma dose total e administrada 
em bolus por um curto periodo de tempo. 

(d) Os niveis sanguineos do farmaco flutuam mais do que com administrate IV conti¬ 
nua ou intermitente. 

(e) Quando sao administradas doses repetidas, pode envolver um maior tempo da cqui- 
pe, uma vez que pode ser necessana a permanencia de pelo menos 2 a 10 minutos ao 
lado do pacicnte, em cada dose administrada. 
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VI. 


CALCULOS PARA PREPARAQOES PARENTERAIS E ADMINISTRAQAO DE FORMAS 
FARMACEUTICAS PARENTERAIS 


A. Para calculos em geral, ver os Capitulos 7 a 11, sobre calculos farmaceuticos. Os calculos espe- 
rificos para prepara^oes parenterais e os exemplos de prescribes sao fornecidos nas paginas a 
seguir. 

B. Volume do po 

Alguns produtos parenterais possuem estabilidade limitada quando em solu^ao e sao fornecidos pelo 
fabricante como po seeo para reconsdtui^ao. No momcnto cm que o medicamento e admin is trado, urn 
diluente esteril, geralmente Agua Esteril para Inje^ao ou Solu^ao de Cloreto de Sodio, e adicionado, 
O volume que o po ocupa apos ser dissolvido na solu^ao e chamado de volume do po. Para alguns 
medicamentos, esse volume e muito pequeno, sendo considerado desprezivel qualquer que seja a dilui- 
£ao. Para outros produtos, de ocupa um volume intermediary, cm que o volume do po deve ser consi¬ 
derado nos calculos envolvendo solufocs concentradas, mas pode ser ignorado com solu^oes mais dilui- 
das. Existem produtos em que o volume do po e substancial e deve sempre ser levado em considerably 


Exemplo 34.1 


Embora geralmente pensemos no volume do po cm rela^ao aos produtos parenterais, todos os pos 
ocupam um volume quando dissolvidos. Isso e mais visivel nos de antibioticos de uso oral para re- 
constituifao. Por exemplo, um frasco de 100 ml de amoxicilina para suspensao oral requer a adi^ao 
de 60 mL de Agua Puri fie ada para ter 100 mL de suspensao. Nessc caso, o volume de po e 40 mL 
(100 mL — 60 mL = 40 mL). Tal informavao pode ser muito util. Suponha que voce precisa admi- 
nistrar urna dose de 165 mg de um produto que tern uma concentrate* de 250 mg/5 mL quando 
reconstitute, conforme orientado no frasco ou na bula; o volume da dose de 165 mg seria: 


250 mg 
5 mL 


165 nig 
x mL 


; x = 3.3 mL 


Se o farmaceutico ou o medico acredita que esse volume seja dificil para o paciente niedir e que o 
volume de uma collier de cha (5 mL) e mais adequado, o produto poderia ser reconstituido para dar 
165 mg/ 5 mL. Isso poderia ser feito da segumte maneira: 

1. Calcule o nuxnero total de miligramas de amoxicilina no frasco: 


250 mg 
5 mL 


x mg 

; x = 5.000 mg/frasco 
100 mL & 


2. Calcule o volume necessario, em mililitros, para essa quantidadc dc farrnaco, para obter uma 
concentra^ao de 165 mg/5 mL: 

165 mg 5.000 mg 

——— —-;—; ,v = 152 mL suspensao 

3 mL .v mL 

3. Com base em um volume dc po de 40 mL, calcule o volume de Agua Purificada, em mililitros, 
que deve ser adicionado ao frasco, para dar um volume final de 152 mL: 


152 mL - 40 mL = 112 mL 

4. Pode ser necessario adicionar a agua em duas etapas, e provavelmente o produto parcialmente re¬ 
constituido deva ser transferido para um frasco maior para acomodar o volume total de 152 mL. 


Esses mesmos principles podem ser aplicados aos pos parenterais para reconstitui^ao. O segumte 
exemplo ilustra o uso de volume de po em uma dada situa^ao. 


Exemplo 342 


Rocephin (ceftriaxona sodica) para Inje^ao esta disponivel em frascos de 2 g para reconsritui^ao. A bula 
do produto afirma que, quando 7,2 mL de Agua Esteril para Inje^ao sao adicionados ao frasco, a con- 
centra^ao da solu^ao rcsultame e 250 mg/mL. Sua equipe medica quer administrar esse medicamento 
a uma crian^a de 10 meses, com 9,09 kg (20 lb). A referenda sobre o medicamento fornece a seguinte 
informa^ao sobre dosagem para bebes e manias: para infeegoes graves (diferentes da meningite) em 
crian^as de 12 anos ou mais jovens, a dose recomendada e de 50 a 75 mg/kg/dia a cada 12 horas. 
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1. A cquipe prctendc administrar 75 mg/kg/dia 1M divididos cm duas doses. A dose cm miligra- 
mas de ceftriaxona e calculada prirneiro para essa crian^a. 


Peso da cnan^a (cm kg): 


20 1b 
2,2 lb/kg 


9,09 kg 


Com base cm tal peso, a dose para a crian^a e calculada: 

Miligramas por dia: 9,09 X 75 mg/kg/dia = 682 mg/dia 
682 mg/dia 

Mtligramas por dose -‘ - = 341 mg/dose 

2 doses/dia 


2 


A seguir, o volume de Ceftriaxona para Inje^ao reconstituida, era mililitros, como recomendado 
na bula, e calculado: 


250 mg 341 mg 

-=-: x 

mL * 


1,36 mL 


3. E dccidido que o volume c muito grande para administrated 1M na criamja (ver Tabela 34.1) e 
nao e certo que o po para inje^ao seja suficientemcnte soluvel para preparar urna mje^ao IM mais 
conccntrada. Umn administra^ao bolus esta sendo avaliada. O medico perguma se o farmaco 
pode ser preparado em uma concentra^Io de 100 mg/mL. Agora voce deve calcular o volume, 
em mililitros, de Agua Esteril para Inje^ao que sera adicionado a um frasco nao reconstituido de 
2 g para obter csta conccntra^ao. 

a. Prirneiro calcule o volume de po do farmaco no frasco de 2 g. 

O volume da inje^ao, quando reconstituida conforme orientado na bula: 

250 mg 2.000 mg 

——— =-:—; * = 8 mL 

1 mL x mL 


O volume de diluente adicionado para reconstituteao f conforme orientado na bula, e 7,2 mL. 
Volume do po: 8 mL — 7,2 mL = 0,8 mL 

b. Agora, calcule o novo volume de agua a ser adicionado para reconstitui^ao, para dar uma 
concentra^ao de 100 mg/mL. 

Novo volume de inje^ao apos reconstitui^ao, para obter 100 mg/mL: 

100 mg 2.000 mg 

x = 20 inL 


mL 


x mL 


Volume do po = 0,8 mL 

Novo volume de diluente para obter 100 mg/mL: 


20 mL — 0,8 mL = 19,2 mL 

c. Da mesma forma que o exemplo anterior, pode ser neccssano adicionar a agua cm duas 
etapas, e provavebnente o produto parcialmente reconstituido deva ser transferido para uni 
frasco maior ou uma seringa de 20 mL, para acomodar o volume total de 20 mL. 


C. Calculo de taxas de fluxo intravenoso 

As administrates nitravenosa, continua ou intcrmitcnte, requerem que o fluxo da soluqio IV 
para o paciente seja regulado em uma taxa recomendada ou um intervalo de tempo desejado ou 
recomendado. 

1. Um rnetodo dc controle da taxa de fluxo consiste em usar um conjunto de infusao IV que 

tenha uma camara de gotejamento. (Vera ilustra^ao do conjunto de infusao IVcom bolsa IV.} 

a. Um conjunto para infusao IV e constituido dc um tubo de plastico com um adaptador cm 
uma extremidade que e inserida na conexao da bolsa ou frasco IV; a outra extremidade do 
tubo possui uma agulha ou um adaptador similar que acessa a vcia do paciente. O conjunto 
IV tem uma camara de gotejamento de plastico transparente inserido no tubo logo abaixo 
do adaptador. O oriflcio do fundo do adaptador dentro da camara de gotejamento fornece 
um tamanho de gota controlado (p. ex., 0,05 mL/gota ou 20 gotas/mL). 

b. A taxa de fluxo e regulada ao usar a pin^a tipo rolete no conjunto IV, que controla o nume- 
ro dc gotas por minuto que flui da camara dc gotejamento atraves do tubo ate o paciente. 

c. Existent varios conjuntos IV comuns: 10, 15, 20 e 60 gotas/mL; o ultimo e chamado, as 
vezes, de microgota, ou conjunto de microgota. 













A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 625 



Bolsa IV 
Pm$a tipo rotate 

Conexao da bolsa 
Adaptador 


Camara de 
gotejamento 


Adaptador para agulha 


Conjunto de mfusao intravenosa com bolsa IV. 

(LifeART Image Copyright © 2008 Lippincott Williams & Wilkins. Todos os direitos reservados .) 

d. O enfermeiro ou cuidador coma o numero de gotas por minuto que entra na camara de go¬ 
tejamento e convene para imliiitros por minuto, usando o tamanho de gotas por mililitro 
do conjunto. Se a taxa for muito ripida ou niuito lenta, ela e ajustada usando a pin^a tipo 
roletc. Esse processo e ilustrado com vinos cxcmplos dados aqui e cm vinos dos excmplos 
de prescri^ao descritos a seguir. 

2. Em algumas circunstancias, taxas de administrate precisas ou pressao positiva sao requeridas; 
nessas situa^oes, sao necessarios dispositivos de infusao, como controladores ou bombas in- 
fusoras. Para dispositivos de infusao como este, a taxa desejada em mililitros por bora ou em 
mililitros por minuto e programada no software do dispositivo. 


Exemplo 34.3 


Considerando a seguintc prescri^ao: 

KC1 20 mEq em 500 mL dc dextrose 5% em agua. Infundir IV por oito horas. O conjunto para ad¬ 
ministrate libera 20 gocas/mL. 

1. Quai e a taxa de fluxo em mililitros por hora? 


500 mL/8 h = 62,5 mL/h = 63 mL/h 

2. Quai e a taxa de fluxo cm gotas por minuto? 

Por analise dimensional: 


/ 2< i gotas \ / 63 mL \ / hr \ 
\ mL /\ hr / \ OH min / 


= 21 gotas/min 


Exemplo 34.4 


Considerando a seguinte prescriyao: 

Ampicilina Na 175 mg em 100 mL de solugao de NaCl 0,9%. Infundir IV secundaria ( piggyback ) por 
15 minutos e repetir a cada seis horas. 

O conjunto para administrate libera 15 gotas/mL. 

1. Quai e a taxa de fluxo em mililitros por minuto? 


100 mL/15 minutos = 6,7 mL/min 
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2. Qual c a taxa de fluxo cm gotas por minuto? 
Por analise dimensional: 


15 gotas 
niL 



= 1(11 gotas/min 


Por propor^ao: 


15 gotas 
niL 


x gotas 
6,7 mL 


= 101 gotas 


Veja que, no ultimo calculo, obtivemos o numero de gotas por minuto ao calcular o numero de gotas 
cm 6,7 mL. Como 6,7 mL e o volume dado cm cada minuto, o numero de gotas em 6,7 e o numero 
de gotas fornecido por minuto (101 gotas, nesse caso). 


Exemplo 34.5 


Comiderando a seguinte present** 

Nitroglicenna IV 50 mg em 250 mL de Solu^ao Salma Normal. Imciar com 5 jxg/min e titular a 
dose com rcla^ao a resposta. 

O conjunto para administrate libera 60 gotas/mL. 

1. Qual e a taxa de fluxo da sohi£ao de nitroglicerina (NTG) em mililitros por hora? 


/ 250 mL \ 

/ mg \ 

/ 5 fig de NTC. \ 

/ 60 min \ 

\ 50 mg de NTC J 

\ I.'. ng ) 

\ min / 

V i» ) 


)■« 


5 mL/h 


2. Qual e a taxa de fluxo em gotas por minuto? 

60 gotas 


. 


Nota: quando o conjunto para administrate libera 60 gotas/mL, mililitro por hora e igual a gotas 
por minuto. 


D. Misturando dois ou mats medicamentos cm urn a seringa 

1. Verifique as doses. 

2. Verifique a compatibilidade, 

a. Leia a bula do produto ou o Handbook on Injectable Drugs ou the King Guide to Parenteral Ad¬ 
mixtures para informa^oes sobre compatibilidade. 

b. Consulte o medico no caso de aiguma mudan^a substancial. 

3. Tecnicas especiais para garantir os volumes de dose adequados quando urn ou mais volumes 

sac pequenos. 

a. Excmplos de casos comuns 

(1) Doses pediatricas 

(2) Insulina 

<3) Farmaeos biotecnologicos 

b. Duas questoes que devem ser consideradas em relate aos volumes de dose em analise 

(1) Espa^o morto na concxao da seringa com a agulha e interior da agulha 

(2) Volume para enchimento (do ingles priming*) 

c. Espa^o morto na concxao da seringa c interior da agulha 



N. de T. Volume dcsconrado ou compemadn reference ao espifci interno existentc dentro da concxao da seringa c interior da agulha. 
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O volume da concxao da seringa varia de acordo com o scu fabricantc c scu tamanho. O volu¬ 
me do interior da agulha varia de acordo com o fabricante, o calibre (gauge) e o comprimen- 
to. Os volumes foram verificados para varias seringas de l mLe diversos tamanhos de agulhas. 
Os volumes da concxao da seringa c do interior da agulha para este excmplo sao dados aqui. 
Volume no canhao = 0,4 mL 

Volume do interior de agulha de 1 polegada e 22 gauges — 0,03 inL. 

Volume do interior de uma agulha com filtro de VA polegadas e 19 gauges = 0,05 mL 
Quando voce tern um pequeno volume para uma dose e varias coletas eni serie com uma mes- 
ma seringa, remova um volume muico maior da primeira solu^rio (pelo volume que perma- 
nece na concxao da seringa e no interior da agulha) e uin, nao suficiente da segunda solu^ao 
(devido ao mesmo volume). Erros potenciais sao mostrados nos seguintes exemplos: 

(1) Agulha filtrante usada e nao trocada entre as colctas: 0,09 mL 

(0,04 mL |conexao| + 0,05 mL |agulha| = 0,09 mL) 

(2) Agulha de 1 polegada e 22 gauges usada e nao trocada entre as coletas: 0,07 mL 

(0,04 mL [concxao] *f 0,03 mL [agulha] = 0,07 mL) 

(3) Qualquer agulha usada, mas trocada entre as coletas: 0,04 mL (apenas o volume da co¬ 
nexao da seringa, pois a agulha foi trocada entre as coletas). 

Como voce pode ver, para pequenos volumes de dose (menos que 1,0 mL), o espa^o morto 
pode representaruma diferen^a signifiesciva. Voce tambem pode observar que, mesmo se tro¬ 
car as agulhas entre as coletas, ainda pode cer um erro pcrcentual substantial (do espa^o morto 
de 0,04 mL da conexao da seringa) se um dos volumes for muito pequeno. 

d. Metodos para lidar com o espaqo morto com volumes pequenos de dose: Existent duas formas 
de tnanuseio desse espaqo, dependendo das circunstancias. 

(1| Se for necessaria uma dose precisa: caso uma dose particular de cada medicamento for 
necessaria, o probleina morto pode ser contornado da seguinte forma: 

(a) Retire a dose adequada de cada medicamento com seringas diferentes. 

<b> Remova a tanipa de protc^ao de uma terceira seringa, puxe scu embolo c entao, 
usandoa tecnica asseptica, injete cada uma das solu^oes do medicamento para a ter¬ 
ceira seringa atraves da abertura da sua ponta. 

Ao retirar o volume adequado da dose de cada farmaco cm seringas separadas e entao 
injeta-los em uma terceira seringa, o volume corteto medido de cada farmaco estara 
nessa ultima. O volume extra para o espaqo morto permanece nas agulhas e seringas 
originais Isso esta ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 34.4. 

(2) Para inje^oes que sao administradas com frequencia e ajustadas com base nos parametros 
de monitoramento, exist em alguns casos para os quais volumes pequenos sao retirados 
em sequencia na mesma seringa. Um exemplo comum e o uso de insulinas regulares 
e de longa a^ao, quando aplicadas ao mesmo tempo; a administrate de ambas as in- 
je^ocs em uma seringa permite que o paciente receba apenas uma picada, Nesse caso, 
o uso de tres seringas seria complexo e oneroso para o individuo. Como as doses sao 
administradas rotineiramente e ajustadas com base nos niveis de glicose no sangue, des- 
de que os mesmos procedimento e sequencia de retirada sejam usados, a preocupa^ao 
sobre o espaqo morto da agulha nao e pertinence. Entretanto, e importante usar sempre 
os mesmos sequencia e procedimento, pois esse espaqo ainda existe e afeta os volumes 
retirados; nessa situacao, c compcnsado pclo ajustc de doses com o monitoramento dos 
resuhados. Tal metodo e ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 34.5. 

e. Volume de enchimento {priming): no exemplo demonstrado na se^ao d, em que uma dose pre¬ 
cisa era necessaria, o volume extra de cada soluvao deve ser retirado para enchcr a conexao 
da terceira seringa e para purgar a nova seringa que o enfermeiro aplicara quando admims- 
trar a solu^ao ao paciente. Ele e chamado de volume de enehimentc. 

(1) Se os volumes dos medicamentos forem iguais, o volume de enchimento pode ser 
igualmente dividido, uma metade para cada medicamento. Por exemplo, sc existem dois 
medicamentos, o volume de enchimento desejado e 0,1 mL, voce usaria 0,05 mL para 
cada um. 

(2( Se eles nao forem sao iguais, o volume de enchimento deve ter a mesma proporgao de 
volume de cada solu^ao do medicamento, como determinado pelos volumes da dose. 
Por excmplo: 
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Medicamento A: volume dc dose 0,1 mL 
Medicamento B: volume de dose 0,2 mL 
Volume total da dose: 0,3 mL 

Se for desejado um volume de cnchimento dc 0,1 mL, urn ter^o deste volume {0,1 /0,3 = 
1/3), ou 0,033 ml, deve ser do Medicamento A, e dois terras (0,2/0, = 2/3), ou 0,067 mL, 
do Medicamento B. 



1/3 2/3 
A B 


Portanto, para administrar 0,1 mL do Medicamento A e 0,2 mL do Medicamento B em 
uma seringa, retire 0,13 mL dc Medicamento A em uma seringa (0,1 mL para a dose e 0,03 
mL para volume de enchimento); retire 0,27 mL de Medicamento B em uma segunda se¬ 
ringa (0,2 mL para a dose e 0,07 mL para volume de enchimento). Coloque as solu^oes em 
uma terceira seringa e coloque uma tampa tipo Luer. Agora esta seringa contem 0,4 mL 
(0,13 mL do Medicamento A + 0,27 mL do Medicamento B 0,4 mL). Quando o enfermei- 
ro administrar a dose de 0,3 mL, acoplara uma agulha adequada a seringa e prccnchera a 
conexao da seringa e com a agulha. Ela entao empurrara o embolo ate a marca de 0,3 mL, 
antes de administrar ao paciente. Esse e o motivo pelo qual o volume a ser admmistrado 
deve estar sempre indicado no rotulo da seringa. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


Nota: Nos seguintes exemplos de prescrifoes, exceto quando indicado de outra forma, as describees 
e informab® es sobre cstabilidade foram retiradas da bula do produto. Como isso vana dependendo do 
fabricante, consulte sempre a bula ou o rotulo do recipiente do produto que voce esta usando. Quase 
sempre as informafoes mudam com o tempo para os mesmos produto e fabricante, por isso, devem 
ser frequentemente verificadas. 


EXEMPL0 DE PRESCRIpAO 34.1 

CASO: Darbie Potensky e um homem de 69 anos, 86 kg e 1,70 m de altura. Ele estava trabalhando 
como cozinheiro-chefe, quando come^ou a sentir dor no peito e dificuldade para respirar. Apos a 
arnbulancia transporti-lo para o Hospital da Comunidade do Vale Feliz, a equipe medica consta- 
tou que ele teve uma embolia pulmonar (EP). Parbie tambern esta sendo tratado para insuficiencia 
cardiaca congestiva, hipertensao e insuficiencia renal leve. Seu medico. Dr. Prcndergas, solicitou 
infusao lenta de insulina. A politics do hospital exige o uso de bolsas produzidas em uma concentra- 
bao-padrao dc heparina sodica de 25.000 unidadcs em 250 mL de dextrose 5%; entretanto, a concen- 
trav'ao que e regularmente comprada esta em falca. A farmacia interna prepara a mesma concentra^ac, 
de modo que quando o material chegar, nao sera necessario fazer altera^ces na terapia. 
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HOSPITAL DA COMUNIDAOE DO VALE FEU2 
RODOVIA TANAGER 220 
BIRDVILLE ILLINOIS 60644 

PRESCRICAO PROTOCOLO DE INFUSAO DE HEPARINA BASEADO NO PESO 

Nome do paciente: Darbie Potensky Quarto#315NW 

Data e hora: 00/00/00 1830 Pt #: 5698765 

Paso do paciente no memento da intemapao: 86 kg Diagnostico: Embolia putmonar 

HEPARINA 

1) Exames laboratoriais para a torapia com heparina: tempo do protrombina (PT/INR) e hemo grama no primeiro dia 
e, entao, a cede tres dias Tempo de Iromboplastima parcial (TTP), seis boras apos iniciar heparina, e a cade sets 
horas, durante as primeiras 24 horas, depois diariamante. 

Apds as 24 horas iniciais, obter TTP, sets horas apos qualquer ajuste na velocidade da heparina. 

Se PTT for maior que 135 s por duas medidas consecutivas, notiftcar o medico. 

2) Prescrigho de heparina: tratamento cardiovascular (p. exDVT. PE): 

Dose de ataque de heparina 70 un./kg IV bolus 

Infusao de manutengSo de heparina m 1.5 un./kg/h e monitorar TTP em seis horas 
Use TTP para ajustar a taxa de infusao de heparina usando: 

20-29 s - aumentar a taxa da heparina em 200 unidades/h 
30-49 s - aumentar a taxa da heparina em 100 unidades/h 
50 74 s nao alterar a taxa do heparina 
75-94 s - reduzir a taxa da heparina em 100 unidades/h 
95-114 s - reduzir a taxa da heparina em 200 unidades/h 
115- ou maior - reduzir a taxa da heparina em 300 unidades/h 

Solicitante Prl Prendergas Data: OO/OO/OO 

Asdnatura 


REVISAO DA PRESCRIQAO E CALCULOS DA DOSE 

Dose/concentra 98 Q 

Dose frolus de heparina em unidades: 

/70umchdes\/86kg\ 

y -—-- j y - J = 6.020 unidades ** 6.000 unidades 

Taxa de infusao continua em unidades por hora: 

( 15 unidades \ ( 86 kg \ 

\ k* 1 /\ ) = unidades/h *** 1.300 unidades/h 

Concentra^ao = quarmdade total do farmaco/volume total 

Conccntragao (em unidades/mL) = 25.000 unidades/250 mL = 100 unidadcs/mL 


Dose prescrita 


6.000 unidades (70 unidadcs/kg para cste homcm dc 86 kg |189 lb]) IV bolus scguido dc infusao con¬ 
tinua a 1,300 unidades/h e monitoramento usando o teste de coagula^ao tempo de troinhoplastina 
parcial ativada (TTPa). 


Dose de infusao continua por hora = 1.300 unidades/h 


Taxa dc fluxo (cm mL/h) = dose por hora dividida pcla conccntra^ao (em unidades/mL) 


Vazao do fluxo = 


1.300 unidades/h 
100 unidades/mL 


= 13 mL/h 


Nofa: a dose incorreta de heparina implica varios sinais e sin tom as. Muitas institutes possuem 
protocolos para o scu uso, obrigando a adog:ao de uma conccntra^ao padromzada do farmaco c dc 
protocolos de dose consistentes para minimizar os erros. Alern disso, a ahreviav'ao “u” nao deve ser 
usada nunca. Semprc cscreva todas as doses usando a palavra “unidades” inteira. 
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Calculos de taxa da fluxo IV 


Mililitros por hora: 


Gotas por minuto: 


( 

( 


250 mL \ ( 1.300 unidades 
25.000 unidadcs/\ h 

6() gotas \ / 13 mL\ / h \ 

mL /\ h / V60inin/ 


^ = 13 mL/h 


13 gotas/ini n 


Nota: embora as taxas de fluxo de heparina IV muitas vezes sejam reguladas usatido um controlador 
de infusao,, para o qual a taxa e programada em mililitros por hora, o calculo antenor serve para ofe- 
recer uma pratica adicional para o calculo dessa taxa, usando uma caniara de gotejamento. 


Tempo de duragao de uma bolsa: 


250 mL 
13 mL/h 


19,2 h 


Quantidade dos ingredientes: 


Concentragao da injegao de Heparina Na: 5.000 unidades/mL 
Volume de injegao dc heparina Na para solugao de infusao IV: 

5.000 unidades _ 25.000 unidades 
niL x mL 


= 5 mL 


REGISTR0 DA MANIPULA£A0 


HOSPITAL DA C0MUNIDADE 00 VALE FEUZ 
RODOVIA TANAGER 220 
BIRDVILLE, ILLINOIS 60644 


Nome: Darbie Potensky Quarto: 315NW 

Niimero do pt 5698765 Peso alual: 86 kg 

Medico: Prendergas FIX: 101607-22 


Ingredientes 

Qtde 

Fab. 

Late 

Venc. 

Heparina Na frasco de 

5.000 unidades/mL 

25.000 

unidades/5 mL 

Hfiipira 

2351356 

mes/ano 

Em solugSo da Dextrose 50% 

250 mL 

Baxter 

BB25.4S3 

mes/sno 


In strugoes para manipulagio: use l6cnica asseptica em todos os procedimentos para preparar essa solugao 
esteril. Tire biputerias e lave as m3os e os antebragos com sabSo garmicida. Vista propGs. touca. use uma 
mascara e um avental limpo e impermeGvel. Aplique um limpador para m3os a base de fclcool, deixe secar e 
coloque liivas de protegSo estereis, sem talco Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com dicool 
isopropflico esteril 70% usando um tecido sem algodao. Junte os materials necessGrios. incluindo agulhas e 
seringas. Utilizando um swabde alcool esteril para cada superficie. desinfete todos os septos e a conexao da 
bolsa de dextrose 5% Retire 5 mL de heparina sddica do frasco e adicione a bolsa de dextrose de 250 mL 
Inverta a bolsa para misturar bem. Rotule adequadamente. 

Preparado em: 19Q0 Preparado por: MES, RPh 

Nao suspender apos: 1800 00/02700 

ARMAZENENO REFRIGERAD0R 


COMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZO DE VALIDADE 

Compatibilidade - estabilidade: a heparina sodica esta disponivel como solugao injetavel, que esta estavel 
a temperatura ambience. Embora extstam relates conflitatites na literatura, esse farmaco e considerado 
fiskamente compadvel e estavel em Dextrose 5% em Agua para Injegao, na concentragao dessa solugao 
de infusao conrinua, conforme o Handbook of Injectable Drugs (4) e as informagoes do fabricante para 
bolsas de infusao pre-preparadas. 
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Acondicionamento, armazenamento e prazo de validade: a farmacia colocara urn roculo “Armazene no 
refrigerador" nessa solu^ao parenteral de grande volume sem eonservame.Tambern rotulara a bolsa com 
o prazo de validade costumeiro de 48 horas, que e consistente com a politica do hospital para solufoes 
IV dessc dpo. quando rotuladas e armazenadas no refrigerador. 

VERIFICApAO DA PREPARAfAO ACABADA: todos os volumes devem ser verificados e confirmados. A 
solu^ao deve ser inspecionada e encontrada clara, incolor e livre de qualquer material particulado ou 
turbidez. 

ROTULO 


HOSPITAL DA COMUNIDADE DO VALE FEUZ 

R0D0VIA TANAGER, 220 

BIRDVILLEJL 60644 

Nome Darbie Potensky 

Quarto: 315NW 

Numero do pt: 569676 

Peso atual 86 kg 

Medico: Prendergas 

Rx: 101607-22 

Hepanna sodica 

25 OOOunidades 

Em solugSo de dextrose 5Q% 

250 mL 

Infundir inicialmente a 15 unidades/kg/h (1.300 unidades/h) e ajustar a 
dose, se for preciso, com base nos resultados de TTPa 

Taxa de infusao: 13 mL/h inicialmente, ajustar com base nos 

resuitados de TTPa 

Preoaradoem 1800 00/00/00 

Nao usar apds 1800 00/02/00 

ARMAZENE NO REFRIGERADOR 

Preparado por: MES, RPh 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 34.2 


CASO: Richard J. “RJ" Reynolds e um homem de 44 anos, 1,60 m de altura e 60 kg, com um histo- 
rico de consume) de 60 ma^os de cigarro ao ano. Recentemente, ele recebeu o diagnostics de cancer 
dc pulmao de pequenas celulas e esta recebendo um regime quimioterapico com cisplatina. £le rela- 
tou ao seu medico. Dr. Doctor, que esta sentindo caibras nas pernas. Um perfil metabolico completo 
revelou mveis plasmaticos de potassio de 2,6 e de magnesio de 1,4 mg/dL. Dr. Doctor enviou RJ ao 
centro de infusao da clinica para terapia dc reposi^ao dc elctrolitos. 


CLINICA ONCOLQGICA MELHOR ATENQAO A SAUOE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100. SALA 200 
POTOSI. CEP 53820 

Nome do paciente: Richard Reynolds Numero do paciente: 1020162 

Data de nascimento: dia/mds/ano 

Prescribes medicas 

tnfundir 3 g de Sulfate de Magnesia e 60 m£g de Ctereto de Potassio per via /V durante sets koras 
per cafeter whoso centra / de insert do periferica fPICC) para repest'eae eletroiltica tavar a iinka 
conform o prctocoto apis infusao 

Assinatura: Dr. J. Doctor Data: 00/00/0000 


REVISAO DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE 

A farmacia da clinica prepara todas as medicares do centro dc infusao. De acordo com as referen- 
cias, as doses de ambos os eletrolitos escao adequadas para o paciente e sua condi^ao. Os protocolos 
dinicos cxigern que todas as infusdes de potassio sejam dadas cm uma taxa dc 10 mEq/h ou mais 
lenta. Com uma osmolalidade na faixa de 4.000 mOsm/L, o cloreto de potassio e extremamente 
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irntante para as vcias pcrifcricas c dcvc ser diluido. Enquanto o magncsio podc scr adtninistrado 
como uma injegao IV direta; em certos casos clmicos, como eclampsia na gravidez, ele deve ser 
diluido na terapia de reposigao eletrolitica. A farmacia detemiina que osdois eletrolitos sao compa- 
tiveis com Clorcto de Sodio 0,9% para Injegao por 24 horas (4). A mhos os eletrolitos scrao adicio- 
nados a 1.000 mL de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao e infundidos com uma bomba de infusao 
para minimizar o risco de fluxo livre de potassio. 

Dose/concentrapao: as doses e concentrates sao adequadas e estao confonne o protocolo {ver anterior- 
rnente). 


Quantidade de ingredientes 

Dose de sulfato de magncsio em gramas = 3 g 

Conccntragao da injcgao de sulfato de magncsio = 500 mg/mL ou 0,5 g/mL 
Volume de sulfato de magncsio a ser adicionado (cm mL): 

0,5 g 3 g 

-- = ——; x = 6 mL 

1 mL jc tnL 

Dose de cloreto de potassio (em mEq) = 60 mEq 
Concenrragao da mjegao de cloreto de potassio = 2 mEq/mL 
Volume de cloreto de potassio a ser adicionado (em mL): 

2 mEq 60 mEq 


1 mL 


.vitlL 


v = 30 mL 


Calculo da taxa de fluxo IV 


Taxa em mililitros por bora = volume total da bolsa/total de horas de infusao 
Taxa = 1.000 mL/6 h on 167 mL/h 


REGISTR0 DA MANIPULAQA0 


CLiNICA ONC0L0GICA MELH0R ATENQA0 A SAU0E 
AVEN ID A EAST HEALTHCARE, 1100. SALA 200 
POT0SI. CEP 53820 

REGISTR0 0A MANIPULAQA0 


Medicament os 

Qtde 

Fab. 

Late# 

Venc. 

InjegSo de Cloreto de Potassio 2 mEq/mL 

30 mL 

Hospira 

12567841 

m&s/ano 

Injegao de Sulfato de Magncsio 500 mg/mL 

6 mL 

Hospira 

45512874 

mes/ano 

Bolsa de Cloreto de S6d*o 0.9% 

1 000 mL 

Baxter 

AB25415 

m§s/ano 

Materials 

# usados 


Seringa, 30 mL 

1 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Seringa, 10 mL 

1 

BD 

58742a5 

mes/ano 

Agulha 22 ga x 1“ 

2 

BO 

45552z4 

mes/ano 


Instrugoes para manipulagao: use teenies asseptica em todos os procedimentos para preparer essa solugao esteril. 
Retire bijuterias e lave as maos e os antebragos com sabio germicide. Vista propes, touco, use uma mascara e um 
avental limpo e irnpermeavei ApEique um limpador para maos a base de alcool, deixe secar e coloque luvas de 
protegao estereis, sem telco, limpe as superficies da capela de fluxo laminar com Slcool isopropilico esteril 70% 
usando um tecido sem algodSo. Junta os materials necessaries, mcluindo agulhas e seringas Utilizando um swab de 
Alcool esteril para cada superficie, desinfete todos os septos e a conexSo de injegSo da bolsa da solugao salma de 
cloreto de sodio. Retire o cloreto de potessio 60 mEq/30 mL e adicione a bolsa: inverta a bolsa para misturar 
completamente. Retire 3 g de sulfato de magnesio (24 mEq)/6 ml e acrescente a bolsa Inverta a bolsa e misture os 
eletrolitos na solugao. Rotule adequadamente. 

Nome do paciente: Reynolds, Richard M&dico solicitante: Dr. J Doctor 

Preparado por: D. Gtllis, CPT Verificado por: M. Swandby, RPh 

Data: 00/00/00 1 300 Data-limrte de uso: 1300 00/01/00 
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COMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZO DE VALIDADE 

Compatibilidade-estabilidade: a farmicia possui os dois elctrolitos disponivcis como solutes cm fiascos 
de dose multiple e a principal solu^ao IV, Cloreto de Sodio 0,9% para Inje^ao, ern lima boLsa de cloreto 
dc polivinila. 

A inje^ao de cloreto de potassio apresenta pH neutro na faixa de 4 a 8. Essa solu^ao e quimica 
e fisicameme muito estivel e e compativel em solu^io salina de cloreto de sodio com sulfato de 
magnesia (4), Os fiascos de dose multipla usados por cssa farmicia contcm metilparabeno (0,05%) e 
propilparabeno (0,005%) como conservantes, mas quando diluidos na solu^ao parenteral de grande 
volume, o sistema conservante nao sera suficiente para proteger a prepara^ao contra o crescimento 
microbiano. Apos adicionar o cloreto de potassio a uma soluble IV, a bolsa deve scr invertida varias 
vezes para garantir a completa mistura. 

O sulfato de magnesio csta disponivcl como uma solu^ao a 50%, fornccendo 500 mg/mL ou 
4,06 niEq/mL. A osmolalidade calculada da solu^ao a 50% e 4,060 mOsm/L; muito similar a da 
injefao de cloreto de potassio* O pH ajustado esti na faixa de 5 a 7 (4). 

Acondicionamento, armazenamente e prazo de validade: a farmicia rotulari cssa solu^ao parenteral de 
grande volume sem conservante como “Armazene no refrigerador, nao congele’VTambem indicara na 
bolsa o prazo de validade de 24 horas, que e consistente com a estabilidade da mistura, conforme indi- 
cado arueriormentc. 

R0TUL0 


CUNICA ONCOLOGICA MELHOR ATENQA0 A SAUDE 

AVENIDAEAST HEALTHCARE, 1100. SALA240 

POTOSI, CEP 53820 

Nome: Reynolds. RJ 

Numero do paciente: 1020162 

M6dico: Dr. J.M. Doctor 

Data: 00/00/00 

Cloreto de Potassio 

60mEq 

Sulfato de Magnesio 

3 grams (24 mEq) 

Em SolugSo de Cloreto de Sddio 0,9% 

1.000 mL 

Infundir a 167 mt/h por seis horas. 

Preparado em: 1300 00/00/00 

Preparado por: D. Gillis. CPT 

Nao suspender apos: 1300 00/01/00 

V/erificado por M. Swandby, RPh 

ARMAZENE NO REFRIGERADOR. NAO CONGELAR 


VERIFICACA0 DA PREPARAgAO ACABADA: todos os volumes devem ser verificados c confimiados. A 


EXEMPL0 DE PRESCRigAO 34.3 

solu^ao deve ser inspecionada e deve estar clara, incolor e isenta de materiais particulados ou turbidez. 
CAS0: Peter Leindurt e um paciente de 44 anos com linfoma nao Hodgkin, internado no hospi¬ 
tal apos uni pico de temperature de 39°C. As culturas sanguine as sao coletadas dc seu cateter de 
Groshong e perifericamente. O resultado indicou uma infec^ao sis tern ica por C. parapsilosis. O cate¬ 
ter de Groshong foi removido. Devido ao historico de Peter de grave desequilibrio eletrolitico e ele- 
vados niveis sanguineus de ureia e creacinina com tratamento previo com anfotericina D, o paciente 
iniciou a terapia com Abelcet (complexo lipidico dc anfotericina B). 
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CUNJCA ONCOLOGICA MELHOR ATEAO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100. SALA 200 
POTOSI, CEP 53820 

PRECRIQOES MEDICAS 

Nome do paciente: Lein dun. Peter Quarto # 318NW 

Data e hora: 00/00/00 1100 Numero do paciente: 4586741 

Peso do paciente na intemagao: 59,8 kg Diagnostico: infecgao fungica na linha central 

Anfotmcm B 300 mg em complexo Upfdico m dextrose 5% !Vpor duas koras ma vez ao dia 
Lavar a via tl/com dextrose 5% antes t apos cada infusdo. 

Medico presenter: Dr . P, Sugg Data: 00/00/00 1100 

AssMura 


REVISA0 DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE 

O complexo liptdico de anfotericina B e lima suspensao amarela opaca, disponivel na concentra^ao 
dc 5 mg/niL cm frascos de 20 mL. De acordo com o rotulo do produto, esse medicamento apresenta 
pH entre 5 a 7 e e incomparivel com solugdes salmas. Hie e preparado para alcangar uma concentra- 
gao final de 1 mg/mL. O medicamento sera adicionado a uma bolsa de dextrose 5% de 250 mL, e a 
farmicia determinoti que as bolsas de 250 mL contenham um excesso de 25 mL. Um filtro de 5 p.m 
e fornecido junto a preparagao. 

Verificacao da dose do paciente 

A dose usual observada no rotulo do produto c 5 mg/kg. 

Dose — peso do paciente (cm kg) X dose (em mg/kg): 

59,8 kg X 5 mg/kg = 299 mg 
Portanto, uma dose de 300 mg e adequada. 

Quantidade de ingredientes 

Volume da suspensao de complexo lipidico de anfotericina 13 
frasco: 

, 300 mg 

Volume a acrescentar = - 

5 mg/mL 

A farmacia determinou que as bolsas de dextrose 5% de 250 mL que cles tern no estoque tenham um 
excesso de 25 mL. Para alcangar a concentrate final de 1 mg/mL na bolsa, a farmacia deve remover 
um volume antes de adiciionar a anfotericina. 

Volume a ser removido = volume total da bolsa 4- volume do medicamento a ser adicionado — vo¬ 
lume final desejado da bolsa. 

Volume a ser removido = 275 mL + 60 mL — 300 mL = 35 mL 


= dose/conccmragio do farmaco no 

= 60 mL 
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REGISTRO DA MANIPULAQAO 


CLINIC A ONCOLdGICA MELHOR ATENQAO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100. SALA240 
POTOSI. CEP 53820 


REGISTRO DA MANIRULAgAO 


Medicamentos 

Quantidade 

Fab. 

Lots # 

Venc. 

Frascos de complexo lipidico de 
anfotericina B de 20 mL, 5 mg/mL 

60 mL 

Hospira 

12567841 

mas/a no 

Bolsa de Dextrose 50% em Agua 

250 mL 

Hospira 

45512874 

mds/ano 

Materials 

tusados 




Seringa. 60 mL 

2 

BD 

45212z5 

mSs/ano 

Agulha calibre 18 x 1 W 

2 

BD 

45552z4 

me s/an o 


Insuu^oes para manipulate: use teenies asseptica em todos os procedtmentos para preparer essa solugao 
esteril. Retire bijuterias e lave as maos e os antebragos com sabao germicide Vista propes, touca r use uma 
mascara e um avental limpo a impermeavel Aplique um limpador para mSos a base de alcool, deixe secar e 
coloque luvas de protegao estereis, sem talco. Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com Alcool 
isopropilico esteril 70% usando um tecido sem algodao. Junte os materials necessaries, incluindo agulhas e 
seringas. Agite gentilmente os ues frescos de 20 mL do complexo lipidico de anfotericina 6 para garantir a total 
suspensSo do medicamento. Usando um swabde alcool est&ril para cada superffeie, desinfete todos os septos 
e conexao de injegSo da bolsa de dextrose 5%. Remova 35 mL da bolsa e descarte, Retire o complexo lipidico de 
anfotericina B 300 mg/ 60 mL. Conecte a agulha filtrante de 5 pm a seringa e injete a suspensao na bolsa do 
dextrose 5%. Inverts a bolsa varies vezes cuidadosamente para disparsar a suspensao do medicamento, 

Nome do pacienta: Peter Leindurt Medico solicitante: Dr. D. Bugg 

Preparado por: 0 Gillis. CPT Verificado por: M. Swandby, RPh 

Data: 00/00/00 1300 PRA20 DE VALIDADE: 1300 00/02/00 


COMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZO DE VALIDADE 

O rotulo do produto indica que o complexo lipidico dc anfotericina D c cstavcl por 48 horas sob 
refngeragao, com um adicional de seis horas a temperatura ambieme. A farmacia indicara um prazo 
de validade de 48 horas e incluira orientates auxiliares. 
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ROTULO 

CUNICA ONCOLOGICA MELHOR ATEN £ AO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100 r SALA 200 
PDTOSI, CEP 53820 

Nome do pacionto: Leidurt, Peter Numero do paciente: 4586741 
Medico prescritor: M Bugg Oata: dia/mes/ano 

Complexo lipidico de anfotencina B 300 mg 

Dextrose 5% eru agiia 250 mL 

Concentragao final: 1 mg/ml Volume total: 300 ml 

Infundir 300 mg IV durante 2 floras. Velocidade da bomba: 150 mL/h 

Preparado em: 1.300 OG/D0/00 Nao usar apos; 1300 00/02/00 

Preparado por D. Gillis, CPT Verificado por: M. Swandby, RPh 

Armazenar sob refrigeragao Nao congelaf. 

Agile a bolsa gentilmente para suspender o medicamento antes de infundir. 

Nao usar fibre em linha durante a infusao. 

NAO MISTURE COM SOUigOES CQNTENDO CLORETO DE $OOIO 

VERIFICAgAO DA PREPARAQAO ACABADA: todos os volumes devem ser verificados e con firm ados. 
A solu^ao deve ser inspecionada e apresentar uma Colorado amarela. A bolsa deve ser agitada com 
cuidado para garantir que o medicamento esteja isento de agregados grandes e se redistribua unifcr- 
memente por toda a solu^ao. 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 34.4 

CASO: Doremus Hogwart e um homem de 34 anos que foa ao seu medico com queixa de dor na 
planta do pc devado a uma verruga plantar pcrsistcntc. O pacicntc tentou varios medicamcntos dc 
venda livre para remover a verruga sem sucesso. Sua rnedica, Dra. Elle McGonagall, decidiu injetar 
uma associa^ao de antigenos de Candida, para teste cutaneo, e lidocaina 1% na verruga em uma ten- 
tativa para estimular uma resposta imunologica para erradica-la. A rnedica faz uma prcscri^ao para a 
farmacia da clinica de oncologia adjacente. 


CUNICA ONCOLOGICA MELHOR ATEN£AO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100. SALA 200 
P0T0SI. Wl 53820 

Nome do paciente: Dor emus H oqw art Numero do paciente: 5645 342 

Data de nascimento: dia/mes/ano 

Prescrigao 

Misturar 0,1 mi de antigeno de Candida para teste cutanea com 0/3 mi de injecdo de lidocaina 1% em 
uma seringa, para injecdo intralesdc. 

Assinatura: Dre. €. McGcnagfll ( Data: 00/00/0000 










A Pratica Farmacdutica na Mampulapao da Medicamentos 637 


REVISAO DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE: uma pcsquisa na literatura rcvela urn artigo dc re- 
visao no qual esse metodo foi descrito (5). A farmaceutica Henrietta Fishwich soube que o medico 
usa a seringa preparada e injeta imediatamente na area sob a verruga plantar, e entao utiliza a agulha 
para “espetar" a verruga em varios pontos. Por causa do volume nao cspecificado da solu^ao a scr 
empregada, nao ha necessidade de deixar um excesso na seringa. As doses de cada components sao 
claramente revisadas na prcscri^ao e correspondcm a prepara^ao dcscrita na referenda. 

REGISTRO DAMANIPULApAO 


CLINICA ONCOLOGIC A MELHOR ATENQAO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA240 
POTOSI, CEP 53820 


REGISTRO DA MANIPULA(A0 


Medicamentos 

Quantidade 

Fab. 

tote# 

Venc. 

Antigeno do teste cutaneo para Candida 

0,1 mL 

Allermed 

12567841 

me s/a no 

Injegiode lidocaina 10 mg/mL frasco de20mL 

0,9 mL 

Hospira 

45512874 

mes/ano 

Materials 

#usados 



Seringa, 3 ml 

2 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Seringa para tuberculina, 1 ml 

1 

BD 

25521e3 

mes/ano 

Agulha 23 ga x 5/8" 

2 

BD 

45552z4 

mes/ano 


In strug des para manipulagao: use tGcnica asseptica em todos os procedimentos par a preparar essa solugdo 
estGril. Retire bijuterias e lave as m3os a os antebragos com sab5o germicide, Vista propbs, touca, use uma 
mascara e um avental limpo e impermeavel Aplique um limpador para maos a base de afcool, deixe secar e 
coloque luvas de protegdo ©sterais, sem talco. Umpe as superficies da capela do ftuxo laminar com Alcool 
isopropllico esteril 70% usando um tecido sem algodao. Junta os materials nacessarios, incluindo agulhas e 
seringas Utilizando um sivabde alcool est&ril para cada superficie, desinfete todos os septos dosfrascos. 

Puxe o embolo de uma seringa de 3 mL ate 1 mL. Usando a seringa para tuberculina, retire 0,1 mL de antigeno 
de Candida e adicione h seringa de 3 ml pela exiremidade Com outra seringa de 3 mL, retire 0,9 mL da solugSo 
de lidocalna 10 mg/mL e acrescente, pela ponta na seringa de 3 mL, que conl6m o antlgeno de Candida. Cubra a 
seringa com a tampa de protegSo, coloque em uma bolsa com fecho ziper e rotule. Apbs a verificagdo final, 
transporte imediatamente para a Dra. McGonagail na Internal Medicine Clinic. 


Nome do paciente; Doremus Hog wart Medico solicitante; Dra. E. McGonagail 

Preparado por: D. Gillis, CPT Verificado por: H. Fishwich, RPh 

Data: OQ/00/00 1000 Prazo de validade: 1100 OtyOtyDO 


COMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZQ DE VALIDADE: o antlgeno de Candida para teste cutanco em 
salina tamponada e uma solugao clara, incolor, com pH entre 8,0 a 8,5. Essa preparagao contem o 
conservante fenoJ 0,4%. A farmaceutica Fishwich nao encontrou informag:6es sobre compatibilidade 
desse anrigeno quando misturado coni lidocaina. A farmacia cstoca a lidocaina 1% para inje^ao em 
frascos de dose multipla de 20 mL, conservado com metilparnbeno. A solugao de lidocaina apresenta 
pH ajustado cm torno dc 6,5. Na falta dc informafocs sobre compatibilidade, a farmaceutica deve 
preparar a injegao conforme solicitado, observando smais visiveis de incompatibilidade e rotular a 
seringa com a advertencia “USAR IMEDIATAMENTE” e um prazo de validade de uma hora. 
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ROTULO 


CLINICA 0NC0L0GICA MELHOR ATENpAO A SAUDE 

AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100. SALA 240 

P0T0SI. CEP 53820 

Nome: Doremus Hogwart 

Medico: Dra E McGonagall 

NO mere do paciente: 5645342 
Data: 00/00/00 

Antigeno de Candida para teste cutaneo 

03 mL 

Injegao de lidocaina 1% (10 mg/mL) 

0,9 mL 


Vol unne total: 1 mL 

Para uso como injegSo intralesao 


Preparado am: 1000 00/00/00 

Nao usar apos: 110000/00/00 

Preparado por: D. Gillis, CPT 

Verificado por: H. Fishwieh, RPh 

PARA USO IMEDIATO; DEVE SER DESCARTAD0 APOS 1100 00/00/00. 
ENTREGAR IMEDIATAMENTE A DRA MCGONAGALL NA INTERNAL 

MEDICAL CLINIC. 


VERIFICAQAO DA PREPARAQAO ACABADA: todos os volumes devem scr vcrificados e confirmados. A 
soluyao deve ser inspecionada e estar clara, incolor e isenta de material particulado ou turbidez. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Hogwart. Eu sei que Dra. McGonagall pediu para voce 
pegar a inje^ao para tratar sua verruga. O Sr. tem alguma alcrgia a mcdicamcntos? Alguem ja o in- 
formou sc voce e alergico a anestesicos locais ou novocaina? Nao? Isso e bom. Essa inje^ao e uma 
associatao de urn mcdicaniento bastante usado para testar a resposta do seu sistema imunologico a 
uni anestesico local chamado lidocafaa. Se o sistema imunologico estiver trabalhando bem, voce teri 
uma resposta imunologica na area da verruga que o incomoda, e as celulas do seu sistema imunolo¬ 
gico irao ataca-la. O medicamcnto podc scr usado apenas imediatamente apos seu preparo; por isso, 
entregue imediatamente a Dra. McGonagall. Pode arder quando injetar, mas isso deve durar apenas 
um minuto, ate o anestesico fazer efeito. A area pode ficar vermelha e irritada. Se nao desaparecer 
dentro de poucos dias, avise sua medica. 13oa sorte! 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 34.5 

CASO: Sugar McGee e uma mulher de 54 anos, com diabetes tipo 2, que, imediatamente apos as re- 
felloes, apresenta niveis elevados de glicose sanguinea entre 300 e 350 mg/dL, acompanhada de visao 
borrada e inic^ao frequente. Seu endocnnologista. Dr Honeydoo, prescreveu uma associa^ao de um 
analogo de insulina de a^ao rapida, adicionada a insulina isofano para fornecer melhor controle da gli¬ 
cose sail guinea pos-prandial. Ela apresenta a prescrivao ao seu farmaceutico e pede ajuda para tomar a 
primeira dose, porque ela esta a caminho de casa para jantar. O farmaceutico Smith orienta Sugar so- 
bre a ordem da mistura descrita aqui e prepara a primeira inje^ao para a paciente usar imediatamente. 






A Pratica Farmaceutica na Manipulate de Medicamentos 639 


ESPECIAUSTAS EM ENDOCRINOLOGY DE TIMBUKTU 
ROD. WEST BETUNE, 2999. 

TIMBUKTU. CEP 53710 
TELEFONE: 608-333 7171 FAX: 608 333 7181 


B # 6538 


NOME: Sugar McGee 

DATA: 00/00/00 

EN0EREQ0: Sua Timbutku, 1326, W! 



ii Frasco de insulina glulisina 100 unidades/mi 10 mi 

Frasco de insulins isofana kumana 100 unidades/mi 10 mi 

N Smith 00/00/00 


Pose/ogia: injetar 10 unidades de insulina glut ism e 50 unidades de insulina isofana 15 minutos 
antes do cafe da mankd e 15 minutes antes de jantar tedes os dias. 

Reutiliia^iodapr&scri^io: 11 Dr. ima V. ttoneydoo 

DEAN 0 : _ 


REVISAO DA PRESCRIpAO E CALCULOS DA DOSE 

Compatibilidade - estabilidade: quando os frascos de insulina sao armazenados no refrigerador, mas pro- 
tegidos contra o congelamento, a insulina e estavel ate o prazo de validade indicado no recipiente. Os 
frascos de insulina armazenados a temperatura ambicnte e protegidos da luz solar dircta sao cstdveis por 
28 dias. Esses sao frascos de dose multipla e con tern um conservante. 

As insulinas glulisina e isofana (NPH) devem ser administradas logo apos a mistura. Embora a 
pre-mistura resulte no dccrcscimo da concentrate sanguinea maxima quando comparado 

com a administrate) das injefoes separadas simultancamcnte, o tempo para a concentrate maxima 
nao e afetado, e a biodisponibilidade parece ser similar. Isso se aplica as insulinas lispro e aspart, que 
tambem sao de ato rapida. Todas podem ser misturadas com insulina NPH, porem devem ser ad- 
mimstradas imediatamente e dentro de 15 minutos antes ou logo apos uma refei^ao. As insulinas de 
a^ao rapida nao podem ser misturadas com outras de at» longa alem da NPH. 

Na mistura das insulinas em uma unica seringa, a insulina glulisina (uma solufao clara) e coleta- 
da primeiramente e, em seguida, a NPH (uma solu^ao turva). Uma forma de lembrar a ordem dessa 
mistura e pensar em um dia claro perfeito de verao e um dia nublado. Visto que o ar que deve ser 
recolocado em cada frasco deve ser igual ao volume removido, a mistura das insulinas em uma unica 
seringa requer uma sequencia especial: 

Excmplo: Glulisina (ou insulina regular) nccessaria = x unidades 
Insulina NPH necessaria = y unidades 

Ordem das etapas: 

1. Limpe a tampa do frasco de insulina NPH com alcool e deixe secar. Nao inverta o frasco de 
insulina NPH. Usando uma seringa de insulina, injete y unidades de ar no recipiente de insulina 
isofana e retire a agulha sem coletar a insulina com a seringa. Nao inverta o frasco de insulina 
NPH antes dessa etapa. 

2. Desinfete a tampa do frasco de insulina glulisina com alcool e deixar secar. Usando a mesma 
seringa, injete x unidades de ar no frasco de insulina glulisina e retire x unidades de glulisina 
insulina. 

3. Misture a insulina NPH ao girar devagar o frasco entre as palmas das maos para dispersar as par- 
ticulas, entao limpe a tampa do frasco e deixe secar. Insira a agulha no frasco de insulina NPH, 
retire y unidades de insulina NPH (o total de unidades de insulina na seringa agora e x + y) e 
retire a agulha. 

A insulina e recirada sequencialmente na mesma seringa. Devido aos pequenos volumes envolvidos e 
do espa^o morto na agulha c no canhao da seringa, e importante coletar a insulina sempre da mesma 
forma e usar a mesma marca de seringa. Uma dose diferente tambem seria obtida se as duas insulinas 
fossem coletadas com diferentes seringas e administradas separadamente, ou se fossem primeiramente 
misturadas em uma terceira seringa ou frasco. 
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CALCULOS 

Dose/concentrapao: a dose dc insulina dcpcnde da glico.se sanguinca do pacicntc. 

Quantidade de ingredient es as seringas de insulina sao marcadas em unidades; colete 10 umdades de in- 
sulina glulisina e 55 unidades de insulina NPH, para uni total de 65 umdades. 

REGISTRO DA MANIPULApAO 


ESPECIALISTAS EM ENDOCRINOLOGIA DE TIMBUKTU 
ROD. WEST BETUNE. 2999 
TIMBUKTU, CEP 53710 

REGISTRO OA MANIPULAQAO 


Medicamentos 

Quantidade 

Fab. 

Lote # 

Vane. 

Frasco de insulina glulisina 

100 unidadas/mL 

10 umdades (0,1 mL) 

Sanofi-Aventis 

12567841 

mes/ano 

Frasco de insulina humane isofana 

100 unidades/mL 

55 unidades (0,55 mL) 

Lilly 

45512874 

mes/ano 

Materials 

# usados 




Seringa para insulina U-100 

1 

BD 

45212z5 

mes/ano 


Instrupoes para manipulated; use t6cnica asseptica em todos os procedimentos para preparar essa solugao 
esteril. Retire bijuterias e lave as m§os e os antebragos com sabio germicida. Vista propds, touca, use uma 
mdscara e urn avemal limpo e impermedvel Aplique um limpador para m3os a base de 8lcool, deixe secar e 
coloque luvas de protegdo est&reis, sem talco. Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com dicool 
isopropflico esteril 70% usando um tecido sem algodao. Junto os materials necessanos, uma sennga de insulina 
U-100. um fresco de 10 mL de insulina glulisina U-IOO e um de insulina isofana U-100 Humana. Limpe as tampas 
dos frescos das insulinas com um swab de alcool. Usando a seringa de 1 mL com a agulha acopfada. puxe o 
embolo para 65 unidades (0,65 mL). Insira a agulha no recipients de insulina isofana e empurre o equivalents a 55 
unidades (0,55 mL) de an assim o embolo ficarA na marca de 10 unidades. Retire a agulha e insira no frasco de 
insulina glulisina. Empurre o volume remanescente de ar no frasco e com ele invertido, puxe o 6mbolo para obter 
10 unidades (0,1 mL) para coletar a quantidade de insulina glulisina do recipients. Gire com cuidado o frasco de 
insulina isofana para dispenser as particulas e limpe o novamente com dicool. Deixe secar A seguir, usando a 
mesma seringa e agulha, insira novamente no frasco de insulina isofana e retire 55 unidades (0,55 mL) de 
insulina; agora o embolo deve estar na marca de 65 umdades. Remova a agulha do frasco a coloque tampa de 
protegao. Puxe o embolo para tras e gire para misturar. Com a agulha para cima, volte o embolo para a marcagao 
anterior. Remova todos os materials da capela a rotule a seringa. Coloque a seringa em um saco plastico com 
fecho ziper rotulado. 

Nome do paciente: Sugar McGee Medico solicitanta: I. Honeydoo 

Preparado por: D. Gillis, CPT Verificado por: N. Smith, RPh 

Data: 00/00/00 1700 Prazo de validade: 1700 QO/Q0/00 


ROTULO PARA SERINGA 


Sugar McGee 

Log #101607 14 

insulina glulisina 10 unidades 


Insulina isofana humane 55 unidades 


Oose total 65 unidades 


Gire gentilmente antes de aplicar 


USE IMEDIATAMENTE 
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CONTROLE DE QUALIDADE: todos os volumes devem ser verificados c confirmados. A suspensao deve 
ser turva, mas sem apresencar cristais ou part icu las maiores Inspecione o frasco de msuiina glulisi- 
na para garantir que esta seja clara e isenta de particulas. Marque o frasco coni “UNICAMENTE 
PARA MIST UR AS” e usc-o para a prepara^ao de misturas de insulina, garantindo que ele nao seja 
empregado em doses destinadas a administrate intravenosa, evitando assim, a injet o inadequada 
de particulas de isofana. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Boa noitc, Sra. Sugar. E bom vc-la novamente. Tcm cido proble- 
rnas com o nivel de glicose sanguinea perto das refei^oes? Voce estava usando insulina humana regu¬ 
lar c insulina NPH antes, ccrto? Ja esta familiarizada com os sinais de hipo e hiperglicemia? Como 
a insulina sintetica, a gluhsina tern at® mais rapida, vamos rever os sinais de queda de glicose mais 
uma vez A Sra. pode sentir ansiedade, tremores e agita^ao, assim como taquicardia, vermelhidao 
ou frio. Voce tambem pode ter dificuldade para pensar claramente ou ter aherafoes na sua visao ou 
dificuldade para falar. Isso Ihe e familiar? Vou Ihe dar insiru^oes passo a passo de como retirar as 
doses de insulina, mas voce ainda seguira as mesmas etapas como fazia com a associate) de insulina 
regular humana e NPH. Sim, esta correto, lembre-se: “Clara para parcialmente nublado” Nao se 
esque^a de marcar os frascos de glulisina com “unicamente para misturas”, como a Sra. fazia com os 
frascos de insulina regular que usava. Note que as orientates para administrate dizem para inje- 
tar essa mistura de insulina 15 minutos antes do cafe da manha e do jantar, E importance que voce 
prepare a mistura justo antes de injcta-la. Quer fazer alguma pergunta? Como e a primeira vez que 
usara esse medicamento, estou feliz de verque Sr. McGee esta junto com voce para leva-la para casa, 
caso a Sra. tenha alguma rea^ao inesperada no caminho dc casa. Administre agora sua dose antes do 
jantar e lembre de registrar seu nivel de glicose sanguinea na planilha; dessa forma, podera relatar a 
eficacia dessa associate para Dr. Honeydoo, quando encontra-lo na proxima sem ana. Tenha uma 
boa noite, Sra. McGee. 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 34.6 

CASO: R J. Reynolds retorna a clinica de oncologia para seu proximo ciclo de quimioterapia. Seu 
peso atual e 57,6 leg e sens parametros laboratoriais estao estaveis, com uma hemoglobins de 12,2 g/ 
dL, contagem de leucocitos de 6,8 X 10 por litro e de plaquctas de 368 X 10 por litro. E o primeiro 
dia do terceiro ciclo de cisplatina e etoposideo, cuja prcscri^ao e mostrada abaixo: 


CLINICA ONCOLOGICA MELHOR ATENQAO A SAUOE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100. SALA 200 


Nome do pac lento Richard Reynolds 

P0T0SI, CEP 53820 

Numero do oaciente: 1020162 

Data de nascimento: dia/mes/ano 

Ciclo 3 

Dial 


Altura em cm: 165,1 cm 

Peso: 58,2 kg 

ASC: 1,63 m 2 



Prescri^io: 

Pre-medicar com ondansetron# 10 mg e dexametasona 10 mg por via IV. Hidrata$do: 1.000 mi de 
C/oreto de Sodio 0,9% com Cloreto de Potdssio 20 mtq IV durante uma kora, antes de iniciar 
cisplatina. 

122 mg/ BB 

Cisplatina 75 mg/m2 ou i&r mg em 1.000 mi de C/oreto de Sodio 0,9% com Manifol 25 g IV por 
duas koras\ 

Ptoposideo 100 mg/m2 ou 163 mg em 500 mi de Sodio 0,9% IVpor duas koras. 

Assinatura: Dr. J. Poctor Data: 00/00/0000 
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REVISAO DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE 


A farmaccutica Betty Bright revisa a prescript) quanto a totalidade c a exatidao, antes de miciar a 
manipulate) asseptica na sala de com pressao negativa da farmacia da clfnica de oncologia, que pos- 
sui uma cabine de seguranga biologica, usada na prepara^ao de quimioterapicos. Ela obxerva que a 
area da superfkie corporal (ASC) descrita na prescribe esta correta, usando a formula de MosteUer: 


BSA{nr) 




lit (cm) X Wc(kg) 

3.6(H) 


BSA(nr) 




165,1 X SH.2 

3.6CX) 


1.63 nr 


Entrctanto, a dose para cisplatina que Betty vai mampular e 75 mg/m , que, para Sr. Reynolds e 


(=?)(—) 


122 mg. 


e nao os 135 nig escritos na prescri-gao. A farmaceutica in forma ao Dr. Doctor, que concorda com a 
corre^ao da dose, con forme observado na present 0 * 


Quantidade da ingredienles 

Volume da injet 0 de cisplatina: a concentrate* do produto c 1 mg/mL; para 122 mg, sao necessanos 

122 mL, 

Volume da inje^ao de mamtol: o produto apresenta concentrate de 25% m/v, 25 g/100 mL; para 25 
g, sao necessarios 100 mL. A farmacia verificou que as bolsas de Solu^ao Salina Normal de 1.000 mL 
existentes no estoque tern uni volume exccdcntc dc 50 mL. Bara obter uni volume final de 1.000 mL, 
a farmacia deve remover uni determinado volume da bolsa antes de adicionar a cisplatina e o manitol. 

Volume a serremovido = volume total da bolsa + volume dos medicamentos a serem adicionados = 
volume final desejado da bolsa. 

Volume a ser removido = 1.050 mL + 122 mL + 100 mL — 1.000 mL = 272 mL 


CUNICA 0NC0L0GICA MELH0R ATENpAO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100, SALA 240 
POTOSI, CEP 53820 

REGISTR0 DE MANIPULApAO 102607-24 


Medicamentos 

Quantidade 

Fab. 

Lola# 

Venc. 

Cisplatina 1 mg/mL. fresco de 100 mL 

100 mL 

BMS 

12567841 

mes/ano 

Cisplatina 1 mg/mL, frasco de 50 mL 

22 mL 

BMS 

24551155 

mes/ano 

Manitol 25%, frascos de 50 mL 

100 mL 

Hospira 

45512874 

mes/ano 

Bolsa de Cloreto de Sddio 0,9% 

1000 mL 

Baxter 

AB25415 

m4s/ano 

Materials 





Seringa, 60 mL 

3 

BD 

4521225 

mes/ano 

Agulha 20 ga x 1" 

3 

BD 

4555224 

m£s/ano 


Instrugoes para manipulagao: use t&cmca asseptica em todos os proesdimentos para prepargr essa solugSo esteril. Retire bijuterias e lave 
as maos e os antebragos com sabao germicide Vista prop&s, touca, use uma mascara e um avental limpo e impermeavel. Aplique um 
limpador para maos a base de alcool, deixe secar a coloque luvas de protegao estereis, sem talco Limpe as superficies da capala de fluxo 
laminar com alcool isopropilico esteril 70% usando um tecido sem algadao Junto os materials necessaries para a preparagao. Utilizando um 
swab de alcool est£ril para cada superficie, desinfete todos os septos dos frascos e a corexao da bolsa de Solugio Salina Normal. Conecte 
um edaptedor de injegao a bolsa. Retire 272 mL da bolsa de solugao salina e descene Colete um total de 122 mg/122 ml dos frascos de 
cisplatina com um dispositivo para transference em sistema fechado e adicione a bolsa Colete um total de 25 g/100 mL dos frascos de 
manitol e acrescente a bolsa. Remove o adaptador, invena a bolsa e mistura bam os medicamentos com a solugao salina. Descarte todos os 
materials de preparagio no recipiente de lixo de quimioterapia. 

Nome do paciente: Reynolds, Richard Medico solicitante: Dr. J. Doctor 

Preparado por: D Gillis, CPT Verificado por: B. Bright, RPh 

Data: 00/00/00 1300 Prazo de validade 1300 00/01/00 
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CDMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZO DE VALIDADE: a injcfao dc cisplacina aprcscnta pH 4,0 c a 
de manitol 25%, pH 5,9, conforme o rotulo dos fabricantes. Foi relatado que a associate) dos dois 
medicamentos na solu^ao salina e estavel entre 24 a 72 horas, em varias concentrators (4). A farmacia 
indicara urn prazo dc validadc dc 24 horas a temperatura ambicntc e aplicara rotulos adequados de 
descarte de material quimioterapico. 

VERIFICAQAG DA PREPARAQAO ACABADA: o farmaceutico verifica se os volumes corretos de todos os 
medicamentos sao adi cion ados a bolsa c sc a prcpara^Io e uma solu^ao clara, incolor, Hvrc dc quai- 
quer material particulado. 

ROTULO 


CLiNICA ONCOLdGICA MELH0R ATENQAO A SAUDE 

AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100, SUITE 240 

POTOSI, CEP 53820 

Nome: Richard J. Reynolds 

Medico: Dr. JM Doctor 

Numero do pac : 1020162 
Data: 00/00/00 

Rx #: 10260724 


Cisplatina 

122 mg 

Manitol 

25 g 

Em Solugao de Cioreto de S6dio 0,9% 

1.000 mL volume total 

Infundir a 500 mlih durante dues horas. 

Preparado em : 1300 OO/OtyOO 

Preparado por Q MlisJCEX 

Nao usat apos: 1300 00/01/00 

Verificado por: B. Bright t JRPh 


ROTULOS AUXILIARES: armazenar a temperatura ambiente. Quimioterapico - observe as precau^oes 
sobre manuseio e descarte. 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 34.7 

CASO: Maura Hertz e uma mulher de 58 anos, com 62 kg e 1,58 m de altura. Ela tern artrite psoriatiea e 
tem ido a CHnica rcumatologica melhores cuidados a saude para uma mfusao de infliximabe a cada oito 
semanas. As prescri^oes foram enviadas por fax para a farmacia da clmica de oncologia para prepara^ao. 


CLINICA REUMATOLOGICA MELHORES CUIDADOS A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE 1100. SAIA 246 
POTOSf, CEP 53820 

Nome do paciente; Maura Hart? Numero do paciente; 02041981 

Data de nascimento: dia/mes/ano Dose ?7 

Prescngao 

Pre-medicar com difenidramma 50 mg via oral e paracetamol 650 mg via oral, 30 minutes antes de imeiar a infusdo. 

Infundir300 mg de infliximabe 1/porduAs her as, Menitere A temper a turn, pressdo sAngumeA, 
respiracces e pulse Antes de iniciAr a infusao e a cada 30 minutes , Ate uma kora apes a infusao. 

^juste a tax a de infusAO par# controlar os sintomas si for necessArio. Em caso de renews sererAS 
a inf us aq, interrompa a AdministrAcno e sfgA protocc/o de AHAfitnxiA . 

Assinatura: Dr. M. fezziwig Data: 00/00/0000 
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REVISAO DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE 

A farmaccutica Betty Bright revisa a presen^ao quanto a totaJidadc c i exatidao antes dc miciar a 
manipulate asseptica na capda de fluxo laminar da farmacia oncologica. Ela verifica que a dose esta 
correta a 5 mg/kg quando arredondada proximo de 50 mg, conforme o protocolo da clmica. 

m lb 

Peso do paciente (cm kg): ^ ^ = 62,7 kg 

Dose = 5 nig/kg X 62,7 kg = 313,6 mg, arredondado para 300 mg por protocolo clinico. 

Quantidade de ingredientes 

O infliximabe esta disponivel cm um frasco de 100 mg para reconst inu^ao com 10 mL de Agua Es¬ 
teril para Inje^ao para dar uma concentra^ao de 10 mg/mL. 

Volume neccssario da solufao de infliximabe 10 mg/mL obtida apos rcconstitui^ao: 

10 mg 300 mg 


I mL 


A' mL 


x = 30 mL 


Volume da solu^ao IV: Retire 30 mL da bolsa de solu^ao salina de 250 mL para compensar a adi^ao 
de 30 mL da solucao injctavel de infliximabe. 

Concentra^ao da solu^ao IV de infliximabe: 300 mg/250 mL = 1,2 mg/mL 


CUNICA REUMATOLOGICA MEIH0RES CUIDADOS A SAUOE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE 1100, SALA 246 
P0TGSI, CEP 53020 

REGISTR0 DA MANIPULAfAO 102607-24 


Medicamentos 

Quantidade 

Fab. 

Lote # 

Venc. 

Frascos de infliximabe 100 mg 

300 mg 

Centocor 

215456 

mes/ano 

Agua Estoril para InjegSo USP 

30 mg 

Hospira 

24551335 

m&s/ano 

Bolsa de Cloreto de Sodio 0,9% 

250 mL 

Baxter 

AB25415 

mes/ano 

Meteriais 




Seringa, 30 mL 

2 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Agulha. 22 ga x T 

3 

BD 

45552Z4 

m&s/ano 


Irtstrutoes para manipula^ao: use teemea ssseptica am todos os procadimentos para preparar essa solu^eo 
esteril. Retire tnjuterias e lave as maos a os antebra$os com sabao germicida Vista propes, tone a, use uma 
mascara e um avental limpo e impermeavel Aplique um limpador para maos k base de Alcool, deixe secar e 
coloque lavas de proteg§o estereis, sem talco. Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com Alcool 
isopropflico estSril 70% usando um tecido sem algodao Junte os meteriais necessdrios. Com um swab de alcool 
esteril para cada superflcie, desinfete todos os septos dos frascos e da conexdo da bolsa de solugSo de ctoreto de 
sddio 0,9% Retire 30 mL dessa bolsa e descarte Adicione 10 mL de Agua Estoril para InjegSo em cada am dos ires 
frascos de 100 mg de infliximabe, direcionando o jato pars a parede de vidro do frasco. Nao utilize o frasco se o 
v£cuq niSo estiver presente. Gire lentamente os frascos para dissolver o pd. NAO AGITE Deixe a solugio em 
repouso por cinco minutes. A solugao e clara e amarela, podendo apresantar particulas de proteina. Retire um 
total de 300 mg/30 mL dos tres frascos do infliximabe e adicione lentamente a bolsa da solugao salina Gentilmente 
misture a medicagao em toda a solugao. 


Nome do paciente: Hertz, Maura 
Preparado por: D. Gillis, CPT 
Data: 00/00/00 1000 


M6dico solicitante: Dr. M. Fezziwig 
Verificado por B. Bright RPh 
Prazo de validade 1300 00/00/00 
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USO TERAPEUTICO/CATEGORI A: aniicorpo monoclonal para fator dc necrose antitumoral. 

VIA DE ADMINISTRAQAO: imravenosa 

COMPATIBILIDADE/ESTABILIOADE/PRAZO DE VALIDADE: o infiiximabc 6 um ancicorpo monoclonal 
prepara do sem conservantes. Ele deve scr administrado em concentra^oes entre 0,4 mg/mL e 4 mg/ 
mL e milturado em uma solute de cioreto dc sodio 0,9% para inje^ao. A infusao deve ser iniciada 
dentro de tres horas apos o prepare e e infundida durante duas boras, no minimo. 

VERIFICAQAO DA PREPARAgAO ACABADA: o farmaceutico verifica se os volumes corretos de todos os 
medicamentos sao adicionados a bolsa e se a prepara^ao e uma solu^ao clara, amarela, opalescente, 
podendo ter particulas de protcinas translucidas visiveis, mas nao pardculas opacas. 

R0TUL0 


CLIN 1C A ONCOLOGICA MELH0R ATENQA0 A SAUCE 

AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100. SALA240 

P0T0SI, CEP 53820 

Nome: Hertz, Maura 

Medico; Dr. JM Doctor 

Numero do paciente: 02041981 
Data: 00/00/00 

Infliximabe 

300 mg 

Em Cioreto de S6dio a 0,9% 

250 mL volume total 

Infundir a 125 mL/h durante 2 horas 

Preparado em: 1000 00/00/00 

Preparado por: D. Gillis. CPT 

Nao user apos: 1300 00/00/00 

Verificado por: OrifltttJIPJ) 


R0TUL0S AUXILIARES: infundir com um filtro de linha de 1,2 \Lm. NAO AGITAR. 
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I. 



Nutrigao Parenteral Total 

Gordon S. Sacks, PharmD, BCNSP 


Definigaes 

Requisitos basicos e consideragoes para a terapia de nutrigao parenteral total (NPT) 

Exigencies de nutrientes e fluidos 
Topicos especiais 

Exemplos de prescrigao de nutrigao parenteral total (NPT) 

DEFINigOES 

A. Conforme o name indica, a nutrigao parenteral total (NPT), ou mistura de nutrigao total 

(MNT), c uma terapia intravenosa que fornece nutrientes a pacientes que nao podern se alimen- 
tar pda boea. 

1. O objetivo da NPT e repor e manter, por meio de infusao IV, nutrientes essenciais quando 
(e apenas quando) a alimentagao oral ou por tubo e contraindicada ou inadequada. E usada 
apenas quando e necessario por causa dos riscos associados a essa terapia e ao alto custo desse 
t rat amen to. 

2. Situagoes tipicas cm que a NPT c emprcgada incluem: 

a. Pacientes graveniente desnutridos, sem ingestao oral por mais de uma semana. 

b. Pancreatite severa, com intolerance a nutrigao enteral. 

c. Docnga inflaniatoria intestinal grave (doenga dc Crohn e colite ulccrativa) cxacerbada por 
nutrientes administrados via trato gastrintestinal (TGI). 

d. Cirurgia do mtestino de grande porte (be., sindrome do intestmo curto). 

e. Obstrugao dos intestinos delgado e grosso. 

f. Gravidez (em casos graves de nausea e vomito). 

g. Pacientes coni dano cerebral, sem acesso enteral, ou coni disfungao do TGI. 

B. “Tudo em um” e “tres em um” sao forniulagoes de NPT que contem emu Iso es lipidicas injeta- 
veis no mesmo recipicntc, contcndo amsnoacidos, dextrose e eletrolitos. 

C. Hiperalimenta^ao (HA) e uni ternio antigo para NPT 

D. A nutrigao parenteral periferica (NPP) e descrita nos Topicos Especiais (Segao IV) neste capltulo. 

REQUISITOS BASICOS E CONSIDERAgOES PARA A TERAPIA DE 
NUTRigAO PARENTERAL TOTAL (NPT) 

A. 0 que administrar 

1. Nutncntcs e fluidos basicos 

a. Dextrose - a principal fonte de calorias. Cada grama sua fornece 3,4 keal. 
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hi. 


b. Aminoacidos - para a sintesc dc proteinas nccessarias para o crcscimcnto c rcparo tccidual. 
Cada grama de proteins fornece 4 keal. 

c. Lipideos - para os acidos graxos essenciais necessarios e conio fonte de calorias. Cada grama 
de emulsao lipidica fornece 9 kcal, c o components glicerol contribui com 1 kcal, assim, a 
contribui^ao calorica total e de 10 kcal por grama de lipideo IV. 

d. Eletrolitos basicos - Na, K, Mg, Ca e fosfato. 
b. Vitaminas. 

f. Elementos tra^o - Cu, Cr, Zn, Mn e Se. 

2. Antagonists do receptor H 2 da histamina - para prevenir e tratar ulcerates relacionadas ao es- 
tresse do TGI superior. Esses medicamentos sao frequentemente inckridos nas formulates NPT. 
B. Para nao exceder os linvites nonnais de fluidos por dia, os nutrientes sao administrados em solu¬ 
tes muito concentradas e hipertonicas. Para fins de compara^ao, as osmolaridades aproximadas 
(em mOsm/L) do plastna dc duas solu^ocs parenterais de grande volume e de uma formulafao 
ti'pica de NPT sao mostradas a seguir: 


Plasma 300 

0.9% NaCl 300 

Dextrose 5% em agua 250 

NPT (central) 1.800 


C. O dano a veia, que seria causado por essas solu^oes dc NPT muito hipertonicas, e reduzido ao 
administrar a solu^ao de NPT por utna vcia central de grande diametro, na qual o fluxo sangui- 
neo e ripido. Isso permite que a solu^ao de NPT seja diluida rapidamente a medida que flui pelo 
organ ismo. 

1. A posi^ao usual do cateter central e na veia cava superior. Como ela esta proxinia de organs 
vitais e do supnmento de sangue, sua coloca^ao e verificada por meio de radiografias. 

2. Se uma veia periferica for usada para a administrate de nutrigao parenteral, a solu^ao usada 
deve ser menos hipertomca. As formulates de nutri^ao parenteral periferica (NPPs) possuem 
osmolaridades de aproximadamente 700 a 900 mOsmol/L. 

3. Heparina (3.000 unidades/dia) e hidrocortisona (5 tng/L) sao frequentemente adicionadas as 
formulates de NPP para reduziro risco de tromboflebite. 

EXIGENCIAS DE NUTRIENTES E FLUIDOS 

Os valorcs fomecidos nesta se^ao sao as quantidades media* requeridas para urn adulto em 24 horas. 
Ver tambem o exemplo de NPT e a Tabela 35.2, Planilha de exigences de NPT, no final deste capitu- 
lo. McMahon e colaburadores fomecem uma excelente revisao sobre as exigencias de NPT (1). Outras 
boas fontes de informal© mcluem os sites da American Society of Parenteral and Enteral Nutrition 
(ASPEN), em www.nutnuoncaFe.org c da Baxter Healthcare Corporation, em www.nutriforum.com. 

A. Peso corporal 

1. O peso corporal real (PR) e o parametro mais usado para calculo das exigencias de fluidos e 
nutrientes. Quando o peso corporal real de um paciente excede o peso corporal ideal (PI) em 
3Q% (i.c., PR > 130% PI), um peso corporal ajustado podc ser detcrininado para o calculo 
das exigencias nutricionais. A equa^ao a seguir pode ser usada para calcular o peso corporal 
ajustado: 

Peso corporal ajustado = (PR — PI) 0,25 + PI 

2. Para as equates utilizadas para calcular o PI, consulte o Capitulo 9, Avaliando regimes de 
dose. 

Nota: nos exemplos de calculos para exigencias de fluidos e nutrientes apresentados posterior- 
mente, sera usado um adulto “tipico” com peso corporal real de 70 kg. 

B. Exigoncias da fluidos 

1. Geral 

a. Para um adulto medio: 2.500 a 3.500 mL 

b. Para um adulto com insuficiencia renal (dependendo da gravidade da doeiifa): 500 a 
2.000 mL 

2. Com base no peso corporal (dois metodos diferentes apresentados): 

a. De 30 a 35 mL/kg de Peso Corporal Real (PR) 

Exemplo: para um adulto de 70 kg = 30-35 mL/kg X 70 kg = 2.100-2.450 mL 

b. 1.500 ml para os primeiros 20 kg e entao 20 mL/kg do PR, acima dos primeiros 20 kg. 
Exemplo: para um adulto de 70 kg = 1.500 4- (20 mL/kg X 50 kg) = 2.500 mL 
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C. Exigences proteicas (aminoacido) 

1. Geral: de 0,8 a 2,0 g de proteinas (amino&cidos)/kg de peso corporal real 

Exemplc: para urn adulto de 70 kg: 0,8—2,0 g/kg X 70 kg = 56-140 gde aminoacidos 

2. A quantidade de aminoacidos empregada depende do nivel de estresse e/ou da extensao c do 
nivel de dano ao organismo, com t g de proteina/kg administrado para estresse leve e ate 2 g/ 
kg para estresse grave. 

D. Dextrose 

1. Dextrose e a principal fonte de quilocalonas nao protcicas, sendo usado tambem lipidco IV. 

2. Exigencias gerais; 3 a 5 mg/kg/min 

Exemplo: cxigencia dc dextrose durante 24 horas para urn adulto de 70 kg: 

/ 3-5 mg de Dextrose \ / 70 kg \ / lg \/ 1.440 min N 
\ min / \ /\ 1.000 mg/\ dia J 

= 302-504 g dextrose/dia 

Note que para fbmeccr cssa quantidade de dextrose usando uma solu^ao de dextrose 10%, se- 
riam necessaries 3.020 a 5.040 mL por 24 horas, excedendo em muito as exigencias normais de 
fluidos por dia. Por essa razao, solu^des mais concentradas de dextrose (20 a 30%) sao neccssarias 
para a terapia de NPT, o que explica por que as solu^oes de NPT sao tao hipertonicas. 

E. Emulsoes lipidicas injetaveis 

1. Disponiveis em emulsoes a 10, 20 ou 30% 

a. O produto a 10% fornece 1,1 kcal/mL, a 20%, 2 kcal/mL e a 30%, 3 kcal/mL. 

b. A osmolaridade varia de 200 a 300 mOsmol/L, com a glicerina sendo adicionada para tor- 
nar as emulsoes lipidicas isotonicas. 

c. O produto a 30% e indie ado apenas para a administrado como parte de uni forniula^ao de 
nutri^o total “3 em 1”. 

2. Usos 

a. Originalmente, as emulsoes lipidicas injetaveis eram dadas em uma das duas seguintes for¬ 
mas: 

(1) Administrada duas a tres vczes por semana como uni produto IV separado, nao sendo 
a principal fonte de calorias, mas para prevenir a depledo de acidos graxos essenciais 
(DACE). 

(2) Administrada diariamente 

(a) Em pacientes como os diabeticos. que tem dificuldade cm tolcrar altas doses de dex¬ 
trose, a emu Isa o lipidica IV era administrada por mcio de infusao constante como 
fonte de calorias. Era administrada em uma linha intravenosa separada, usando um 
conjunto de administrado IV em “Y” 

(b) Em pacientes que recebiam NPP, a emulsao lipidica IV era misturada diretamente 
com uma solu$ao NPT concentrada, ou dois produtos IV eram corridos juntos, 
usando tubula^ao em “Y”. Nesse caso, a emulsao lipidica servia como fome de calo¬ 
rias, enquanto reduzia a osmolaridade total da solu^ao. 

b. Atualmentc, sabe-se que a niaioria dos pacientes ncccssita de lipideos diariamente. assim, a 
emulsao lipidica IV e administrada todos os dias a quase todos os pacientes. 

(1) Lipidco IV devc corresponds de 1 a 4% das calorias totais liberadas para evi- 
tar a deple^o de dcidos graxos essenciais. 

12) Dextrose, aminoacidos, eletrolitos e emulsao lipidica sao frequentemente incorporados 
cm um rccipiente. Essas formula^des sao chamadas de “tudo cm um”, ‘bolu^oes 3 cm 1” 
ou “nutricao total” e sao infundidas por uma veia central. 

ATENGAO: na primavcra de 1994, foram rclatadas vanas mortes de pacientes que 
usavani essas solu^oes. As autopsias demonstraram a presen^a de fosfato de calcio pre- 
cipitado nos pulmoes; aparentemente, a predpita^ao ocorrcu nas solu^oes 3 em 1, e sua 
presen^a foi mascarada pela emulsao lipidica. Como resultado, a U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) emitiu orientates para a manipulate dessas prepara^oes (ver o 
I : DA Safe Alert , na Figura 35.1). Uma anilise dos fatores que afetam essa precipitate e 
fornecida na Se^ao IV.C. 

<3) Quando fornecida diariamente, e recomcndado administrar uma quantidade me- 
nor ou igual a 30% do total diario de calorias como lipideo IV. porum periodo 
de 12 a 24 horas, para evitar disfun^ao do sistema imunologico. 

3. Dcsvantagens, euidados c precaut^s com emulsoes lipidicas IV 
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a. lima complica^ao similar a unu rca^ao alcrgica (calafrios. dor no pcito, scnsa^ao dc calor) 
ocorre raramente (menos que 1%). Como precaution os pacientes podem micialmente re- 
ceber uni fluxo lento (1 mL/min por 30 minutos), e o produto pode ser descontinuado se 
alguma rea^Io oconrer. Entretanto, essa dose-teste c muito pouco aplicada na pratica clinica. 

b. As emulsoes lipidicas sao contraindicadas para pacientes com alergia a ovos, pois a emu Isao 
e estabilizada com fosfolipidcos do ovo. 

c. Prepara^oes IV contendo emulsao lipi'dica mo podem ser filtradas com filtros de 0,22 pun 
em linha, porque eles filtrariam os globulos lipidicos; portanto, o emprego dc uni filtro de 
1,2 pun e reconiendado. 

d. Existe um limite para a quantidade de calorias que pode ser fornecida pelo lipideo; de 
acordo com a bula da emulsao lipi'dica IV, o maximo absolute e 60%. Todos os pacientes 
necessitam de uma certa quantidade de dextrose por dia. 

e. A emulsao lipidica deve scr usada com cuidado em pacientes que tern restri^oes ao fosfato 
(como aquelcs com insuficiencia renal), uma vez que ela concern cerca de 7,5 mM de P por 
500 raL. 

I. Ela deve ser usada com cuidado em pacientes com historic© de hipcrlipidcmia. 
g Essa emulsao deve ser administrada com cautela em chan^as prematuras, ja que a funfao 
hepatica delas e imatura e, portanto, possuein uma depura^ao dc lipideos ruim, podendo se 
acumular nos pulmoes. Isso poderia ser fatal. 

h. Existem questdes sobre a atividade imunossupressora da emulsao lipidica quando e admi 
nistrada por mcio da infusao em bolus (i.c., menos de scis horas), Isso nao parece ser um 
problema quando lipideo intravenoso e administrado lentamente por infusao IV continua, 
durante um periodo de 12 a 24 horas. Contudo, quando uma emulsao lipidica IV c forne¬ 
cida como infusao separada em adi^ao a dextrose e aos aminoacidos, ela deve ser adminis¬ 
trada por um periodo maximo de 12 horas; esse limite de tempo c recoincndado para cvitar 
o crescimento de inicrorganismos, que podem ser iutroduzidos por descuido no recipiente 
original do fabricante durante a administrate IV. 

4. Em 2004, a USP anunciou o descnvolvimcnto do Capitulo (729), Distribui^ao do tamanho 
dos globulos em emulsoes lipidicas injetaveis, uma proposta para definir Hmites especificos de 
tamanho para promover a padroniza^ao na qualidadc das emulsoes lipidicas produzidas por 
fabricates ( 2 ), 

a. Dois metodos sao idenrificados para a analisc do tamanho e da dispersao dos globulos lipi- 
dicos, fatores criticos que deterniinam a seguranva dessas emulsoes. 

b. Um dos metodos emprega tecnicas de espalhamento de luz para calcular o tamanho medio 
da gocicula; essa tecnica e tida como parametro de qualidadc na fabricate (3). 

c. O limite superior para o tamanho medio da goticula e 500 nm ou 0,5 |xm. 

d. O segundo metodo emprega a extin^ao ou o obscurecimcnto da luz para identificar a 
quantidade de globulos de lipideo de inaiores tamanhos, na curva de distribuivao granulo- 
metrica; essa tecnica e usada como um parametro de estabilidade (3). 

e. O limite superior para essa popula^Io dc globulos de lipideo e dado como um perccntual 
peso/volume de lipideo > 5 |xm ou expresso como RFAT 5 < 0,05%, 

f. A determinate do PFAT 5 tem como objetivo identificar a presen^a dc dispersdes grossciras 
de emulsoes lipidicas injetaveis que podem alterar a depura^ao de lipideos da circulate 
sanguinea, assim como identificar emulsoes lipidicas instaveis que podem se depositar nos 
pulmoes c provocar insuficiencia rcspiratoria. 

g Estudos com formulates de nutri^ao total manipuladas demonstraram a clara separa^ao de 
fases ou “quebra” das emulsoes com PFAT 5 > 0,4% (i.c., ccrca dc 10 vezes acima do limite 
superior) (4). 

h. Em geral, as concentrates finais dc aminoacidos devem exccder 4%, as concentrate de 
dextrose devem ser > 10 % e as de emulsoes lipidicas > 2 %. para manter a estabilidade da 
formula to de nutri^ao parenteral total (3). 

F. Exigencia de quilocalorias totais por dia 

1. A exigencia nutricional geral em quilocalorias por dia e de 25 a 35 keal/kg em rela^ao ao peso 
corporal real (PR). 

2 . I)a mesma forma que a exigencia de aminoacidos, a quantidade de quilocalorias por quilngrama 
de PR depende do grau do estresse do pacicntc, do cstado da docn$a c do nivel dc dano ao or- 
ganismo. Isso e baseado na teoria de que, em certas enfermidades, mais calorias sao consumidas. 

3. Existe alguma controversia sobre o aumento do nivel de quilocalorias por quilograma de PR 
baseado no grau de estresse - por excmplo, 25 keal/kg para o nivel leve, 30 keal/kg para o ni¬ 
vel moderado e 35 kcal/kg para o nivel severo de estresse. Como a dextrose e a principal fonte 
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ALERTA DE SEGURANQA DA FDA: 

Riscos de precipitagao associados a nutrigao parenteral 

18 de abril de 1994 

Para: Farmaceulicos hospitalares 

Gerentes de riscos hospitalares 

Equipes de apoio de nutrigao no hospital 

Servigos de apoio de nutrigao em cuidados domiciliares 

Oi retores de enlermagem 

Farmaceulicos de cuidados domiciliares 

Enfermeiros de cuidados domiciliares 

Medicos 

Esta carta deve alertS-los sobre a preocupagSo com a formagao de precipitados em misturas de nutrigao parenteral 
total (NPTj, que podem apresenter nsco de vida para seus pacientes 

A FDA recebeu urn relatorio de uma instituigao sobre duas modes e pelo menos dois casos de dificuldade respiratoria que 
surgiram durante a infusao perifArica de uma mistura de NPT do tipo ~tr6s em um" (ammoacidos, carboidratos e lipideos). 

0 produto continha 10% de FreAmine III, dextrose, gliconato de calcio, fosfato de potassio, outros minerals e uma emulsao 
lipidica, todos combinados usando um misturador automStico. A solugao podena ter urn precipitado de fosfato de calcio. 

As autopsias revelaram embolia pulmonar microvascular difusa, contendo fosfato de calcio. Um relate da literatura erta um 
caso de um adulto com pneumonita intersticial subaguda associada com precipitados de fosfato de calcio. 

As solugoes de NPT sio preparadas de acordo com uma variedade de formulagbes e de protocols de mampulagao 
Assim, existe a possibilidades de ocorrer a precipitagao de fosfato de cilcio e muitas outras incompatibilidodes 
quimicas. Os precipitados podem surgir por causa de vdrios fatores como: concentragao, pH, teor de fosfato das 
solugfles de aminoScidos, adjuvantes contendo calcio e fosforo; ordem e processo de mistura ou o manipulador. A 
presenga de uma emulsao lipidica na mistura de NPT esconderia qualquer precipitado 

Por causa do potencial para casos com risco de vida, cuidados devem ser tornados para garantir que os precipitados 
nao sejam formados em nenbuma mistura de nutrigao parenteral. 

Existe uma necessidade medtea para o uso de nutrigSo parenteral em alguns pacientes. At& que mais dados possam ser 
obtidos e validados para suportar as recomendagdes especfficas para o prepare de NPT, a FDA sugere as segumtes 
etapas para reduztr o risco de danos adicionats: 

1. A quantidade de fdsforoe de edlcio adicionada d mistura d crrtica Asolubilidadedo cdlcio adicionadodeve ser 
calculada com relagSo ao volume no momenta em que o calcio 6 adicionado Ela nSo deve ser baseada no volume 
final. 

Algumas injegoes de aminoacidos para misturas de NPT contem ions fosfato (como tampao de acido fosforico). 
Esses ions fosfato e o volume no memento da adicao do fosfato devem se r considerados no cdlculo da concentra- 
gio dos adjuvantes contendo fosfato. Igualmente. quando adicionar calcio e fosfato a uma mistura, o fosfato deve 
ser adicionado primeiro. 

A linha deve ser lavada entre a adigSo de qualquer component© potencialmanta jncompetivel 

2. Uma emulsao lipidica em uma preparagao do tipo "tr6$ em um" esconde a presenga de um precipitado. Portanto, se 
for realmente precise uma emulsSo desse tipo (1), use uma mistura "dois em unf.com olipideo sendo infundido 
separadamente, ou (2) se uma mistura trds em um for terapeuticamente necessdria, adicione o calcio antes da 
emulsao lipidica, de acordo com as recomendagfles dadas no item 1. 

Caso seja provave! que a quantidade de calcio ou fosfato que deve ser adicionada provoque um precipitado, parte 
ou todo o calcio deve ser administrado separadamente. Essas infusdes d parte devem ser diluidas de forma 
adequada e infundidas lentamente, para evitar reagoes adversas graves relacionadas ao calcio. 

3. Quando um equipamento automatizado para manipulagio for usado, as etapas citadas devem ser consideradas no 
momento em que o equipamento for programado. Alem disso, manipuladores automaticos devem ser mantidos e 
operados de acordo com as recomendagdes do fabricate. Todas as informagoes impresses devem ser contrasts 
das com a mistura programada e o peso dos componentes. 

4. Durante o processo de mistura, os farmaceuticos responseveis pelo preparo das misturas de nutrigao parenteral 
devem agitalas periodicamente e veriftcar se apresentam precipitados. 0 pessoal medico ou de cuidados 
domiciliares que iniciam e monitoram essas infusdes devem inspecionar quanto & presenga de precipitados, antes e 
durante o procedimento. Pacientes e profissionais de cuidados domiciliares devem ser treinados para verificar 
visualmente os sinais de precipitagao. Eles tambdm devem ser orientados para interromper a infuslo e procurer 
assistencia mbdica se a presenga de precipitados for notada. 

5. Um filtro deve ser usado quando infundir as misturas de nutrigao central ou perifdrica. Ate o momento, ndo foram 
submetidos dados para documentar qual tamanho de filtro e mais eficiente para reter os precipitados. 

Os padroes da prdtica variam, mas sugere-se o emprego de filtros de ar antibacterianos de 1,2 |i.m, para misturas 
contendo lipideos, a de filtros de ar antibacterianos de 0.22 jim, para aquelas que nao contem lipideos. 


Figure 35.1 Alerta de seguranga do Departamento de Saude e Recursos Humanos da FDA. ( Continua ) 
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6. As misturas de nutngao parenteral devem ser admimstradas dentro dos seguintes esquemas de hor^rio: se 
armazenadas a temparatura ambiente, a infusao deve ser iniciada dentro de 24 horas apos a mistura; so armaiena- 
das sob refrigeragao. a infusao deve ser administrada am 24 horas apos reaquecimento. Vista qua o aquecimento 
das misturas de nutrigao parenteral pode contribuir pars a formagao de precipitados. assim que a administregao 
tniciar, cuidados devem ser tornados para evitar o aquecimento excessivo da mistura 

As pessoas que administram misturas de nutrig§o parenteral em casa podem precisar alterar esses periodos de 
tempo. Os farms cduti cos que inicialmente prepararam essas misturas devem manter uma amostra reserva e 
verificar a presenga de precipitados durante o tempo requerido, sob as condigdes de armazenamento. 

7. Se sintomas de angustia respiratbria aguda, embolia pulmonar ou pneumonite intersticial surgirem, a infusSo deve 
ser interrompida imediatamente e verificada quanto h presenga da precipitados. Intervengflo mbdica adequada 
deve ser institufda. Profissionais de cuidados domiciliares e pacientes devem procurer assistbncia medica. 

Essas recomendagdes representam a melhor orientagSo que a FDA pode fornecer no momento. A FDA reconhece 
que podem existir medidas de seguranga alternativas que podem ser tomadas para prevenir a infusao de 
precipitados nas misturas de NPT A FDA solicitou que a industria desenvolva e submeta dados que serao usados 
para revisar a rotulagem jmstrugdes de uso) 0 esclaracer essas questoes 

Profissionais que tern conhecimento de mortes similares ou de doengas graves e/ou danos consideraveis 
relacionados ao uso de outros medicamentos ou dispositivos devem notificar a FDA. Por favor, envie seus relates a 
MedWatch, Medical Product Reporting Program, pelo telefone 1 800 FDA 1088 (tambem chamado deinformagoes 
da MedWatch); por fax 1 8O0-FDA-Q178, por modem 1-800 FDA-7737; ou por correio para MedWatch HF-2. Food 
and Drug Administration. 5600 Fishers Lane, Rockvill, MD 20857. 

O Safe Medica! Devices Act (SMDA) de 1990 exige que hospitals e outras instalagoes relatem casos de mode, 
daenga grave e dano associado ao uso de dispositivos medicos. Voce deve seguir os procedimentos estabelecidos 
pela sua instituigao para fazer esses relatos. Profissionais que tiverem conhecimento de qualquer evento adverse ou 
problama/mau funcionamento relacionado a dispositivos medicos devem fazer seus relatos ao Medica!Device User 
Facility Reporting. Caso nao seja posslvel relatar conforms 0 SMDA, este pode ser feito diretamente ao MedWatch. 


Figura 35.1 Alerta de seguranga do Departamento de Saude e Recursos Flumanos da FDA. (Continua^ao) 

dc calorias, voce pode se perguntar ‘‘Teria algurn problema em administrar muita dextrose?”. 
Lembre-se da bioqutmica: 

4C 6 Hi 2 0 6 (dextrose em excesso) + 0 2 —> C 16 H 32 02 (lipideo) + 8 C0 2 + 8 H 2 0 
O seu excesso pode resukar em: 

a. Dcposito de lipideo no ftgado* provocando disfung:ao hepatica. 

b. Produgao de dioxido de carbono em demasia, resultando em estresse respiracorio, um pro¬ 
blem a especial monte prcocupante para pacientes que usam vcntilagrao mecanica ou com 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (CPOC). Se calorias adicionais forem necessarias para 
um paciente com problemas respiratorios, o lipideo IV deve ser administrado na forma 
direta, para evitar a produgao excessiva de dioxido de carbono. 

c. Geralmente, tais problemas surgem quando a admin istragao de dextrose excede 7 mg/kg/min. 
G. Eletrolitos, vitaminas e elementos trago 

1. Sodio: a ingestao parenteral diaria recomendada e determinada pela necessidadc clinica; a 
faixa aproximada usual e de 1 a 2 mEq/kg de peso corporal real. 

a. O s6dio e essentialmente um cation extracelular cujos valores de ingestao diaria nao sao 
estabelecidos. Sua inciusao na NPT e bascada na necessidadc clinica. 

b. Porexemplo, pacientes com doenga hepatica em estagio terminal ou insuficiencia cardiaca 
congestiva ou com sobrecarga de fluido latrogenico requerem restngao de sodio rigida. 

c. No entanto, pacientes com grandcs perdas de fluido nasogastrico, ileostomia ou fistula 
pancreatica ou significative perdas de fiuidos pelo intescino delgado, frequentemente re- 
quereni quantidades substanciais de sodio por dia. 

2. Potassio: a ingestao diaria e determinada pela necessidadc clinica; a faixa aproximada usual e 
de 1 a 2 mEq/kg de peso corporal real. 

a, Potassio e principalmente um cation intracelular que nao tem valores de ingestao diaria reco¬ 
mendada estabelecidos; assim, sua inciusao na NPT e determinada pela necessidadc clinica. 

b. As cxigcncias de potassio podem ser muito mflucnciadas pelo status icido-base. 

(1) Durante a acidose metabolica, um excesso de ions de bidrogenio esta presente na cireu- 
lagao, e o potassio troca sua posigao intracelular por ions dc hidrogenio em uma tentati¬ 
ve de reduzira acidemia, causando, assim, hipercalemia. 

(2) Entretanto, a hipocalemia aparece durante a alcalose metabolica. 
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3. Calcio: a ingestao parenteral diaria recoinendada e de aproximadamentc 10 mEq ou 200 mg 

de ions Ca por dia. 

a. Ate 98% do calcio corporal total esta nos ossos, podendo ser prontamente mobilizado, se for 
necessaries sob influencia do hornionio da paratireoide. 

b. Certos pacientes, como aqueles com sindrome do intestino curto e os que precisam de 
grandes transfusocs dc sangue, podem cxigir quantidades substancialmcntc maiorcs dc cal¬ 
cio. Tais aumentos fornecidos na mistura de NPT deveni ser realizados de modo gradual. 

C. Aumentos de dose de 5 mEq/dia ate um total maximo de 20 mEq/dia para tratamento 
agudo sio razoaveis, e o monitoramento simultaneo de fosforo serico e recomcndado. 

4. Magnesio: a ingestao diaria recomendada por via parenteral e de cerca de 10 mEq ou 120 mg 

de ion Mg por dia. 

a. A concentrate plasmdtica de magnesio afeta asecre^ao do hormomo paratireoidiano; dessa 
forma, esse ion esta intimamente rclacionado ao metabolismo do calcio. 

b. Pacientes com sindrome do intestino curto, alcoolatras e com disturbios semelhantes fre- 
quentemente exigem doses maiores para alcan^ar a homeostase do magnesio. Da mesma 
forma que o calcio, o aumento da dose podc ser rcalizado gradualmcnte de 5 mEq/dia ate 
um total maximo de 40 mEq/dia. 

5. Fosforo: ingestao recomendada pela via parenteral e de aproximadamente 30 mmol ou 1.000 

mg de ions P por dia. 

a. O papel do fosforo nos processes fisiologicos e diverso; ele influencia a respira^ao, a fun^ao 
do miocardio e as funfoes das plaquetas, eritrocitos e lcucocitos. 

b. Na presence de fun to renal normal, se o fosfato for omitido das formulates de NPT, uma 
hipofosfatemia potcncialmente pengosa pode ser induzida demro dc uma semana do inicio 
da terapia de NPT 

6. Elementos tra^o 

a. As exigencias diarias normals para certos elementos estao contidas em cada 3 mL de MTE- 
5, que fornece 12 pg de cromo, 1,2 mg de cobre, 0,3 mg de manganes, 60 pig de selenio e 
3 mg dc zinco. 

b. Em certas condite^ selenio (NPT de longo prazo) e zinco (para pacientes com ileostomia 
severa ou diarrcia) adicionais podem ser neccssarios. 


IV. 


T0PIC0S ESPECIAIS 

A. Nutriqao parenteral periferica (NPP) 

1. A NPP e administrada atraves de uma veia periferica, geralniente no bra^o. 

2. Por causa do nsco de flcbitc, essas solutes devcm apresentar uma osmolandadc de aproxmia- 
danicnte a metade em relate as solutes de NPT centrais. 

Osmolaridades aproximadas (em mOsmol/L): 


Plasma 300 

NaCl 0,9% 300 

Dextrose 5% em agua 250 

Dextrose 10 % em agua 500 

Emulsao lipidica IV 300 

NPT 1.800 

NPP 900 


3. Basicamenie, o tear de eletrolitos c de emulsao lipidica IV, em uma solu^ao NPP, e similar ao 
da NPT central, mas o nivel de aminoacido e diminuido em cerca da metade, c a concentra- 
to de dextrose e bastante reduzida. 

1 Usos de NPP 

a. A NPP pode ser usada para dar suporte a pacientes que sao capazes de ingerir apenas uma 
port© dc suas exigencias caloncas c protcicas pcla via oral ou enteral c quando a NPT pela 
veia central nao e viavel. 

b. A NPP e tradicionalmcnte uma terapia de curto prazo (menos de 10 dias), pois nao fornece 
as exigencias caloncas c proteicas totais, e as solutes hipertonicas nao sao bem toleradas 
pelas veias perifericas durante longos periodos. 

c. A NPP nao 6 recomendada para pacientes com grave subnutri^ao, necessidades de ele- 
trolitos aument.idas (em especial potassio), restrito de fluidos on necessidade de suporte 
nutncional IV prolongado. 
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B. Solucoes espcciais do aminoacidos 

1 . As formulas e descrifdes de varias especialidades de solucoes de aminoacidos podem ser en- 
contradas no Drug Facts and Comparisons. Existem formulates especifkas, para pacientes. sob 
estrcsse, portadores de insuficiencia hepatica c de doen^a renal. 

2. O uso desses produtos e controverso. Eles geralmente sao mais earns que as formulas-padroes, 
c aiguns profissionais acrcditam que cles ofcrecem pouca vantagem clinica. In formates adi- 
cionais sobre o assunto podem ser encontradas no artigo Value of specialty intravenous amino acid 
solutions, dc 15 de mar^o de 1996, edi^ao do American Journal of Health-System Phannacy. 

3. Solutes de aminoacidos para pacientes com insuficiencia hepatica. 

a. Esses produtos comem niveis mais elevados de aminoacidos de cadeia ranuficada (BCAAs, 
do ingles branched-chain amino acids), como isoleucina, leucina c valina, e mvcis mats baixos de 
aminoacidos aromaticos (triptofano, fenilalanina) e metionina. Um exemploe HeptAmine. 

b. Essa modificacao na formula resultou de unia analise do teor plasmatico de pacientes com 
encefalopatia, uma complicate clinica encontrada em pessoas com insuficiencia hepatica. 
Foi observado que, no plasma desses individuos, a proporcao de aminoacidos aromaticos em 
relate aos de cadeia ramificada era clevada. Acreditava-se que os niveis aumentados de ami¬ 
noacidos aromaticos podiam concnbuir para o desen volvi memo da encefalopaua hepatica. 

C. As recomendacoes atuais apoiam o uso de formula^oes de BCAAs apenas em encefalopatia 
cronica nao responsiva a produtos-padroes de aminoacidos e farmacoterapia. 

C. Fatores que afetam a precipita^ao de fosfato de calcio em solutes de NPT 

Calcio e fosfato, duas exigences nutricionais para solucoes de NPT, sao compatfveis sob certas 

conduces. A precipitate depende dc varios fatores conforme descrito aqui (ver tambem as re- 

ferencias 5-11). A cqua^ao quimica fornecida a seguir deve ajudar na comprecnsao destes fatores. 

HPO, 2 + Ca ‘ 2 ^=^ H 2 P0 4 1 + Ca 4 2 

1 I 

CaHPO, 1 Ca(H 2 P0 4 ), 

imutn insoluvd relativamente wluvd 

1. pH da solu^ao: a dependencia do pH sobre a precipita^ao de fosfato-calcio esta ilustrada na 
equa^ao anterior. O fosfato de calcio dibasico (CaHP0 4 ) c muito insoluvcl, enquanto o fos¬ 
fato de calcio monobasico (CapH^POJjj) e relativamente soluvel Em pH baixo, a forma mo- 
nobasica soluvel (H 2 P0 4 ’*) predomina, mas, conforme o pH aumenta, mais fosfato dibasico 
(HPQ 4 2 ) torna-se disponivel para se ligar ao calcio e precipita. Portanto, quanto menor o pH 
da solu^ao parenteral, mais calcio e fosfato podem ser solubilizados. 

2. Concentrapao do calcio: como e o calcio livre que pode fomiar precipitados insoluveis, e espe- 
rada uma maior format** de precipitado a medida que a concentrate* de calcio aumenta. 

3. Forma sal de calcio: enibora o gliconato de calcio seja muito mais soluvel que o cloreto de 
calcio, este ultimo tern um pcrcentual de dissociate muito mais elevado. Quanto maior a 
dissociate* maior e a concentrate calcio livre. A concentrate de calcio disponivel para 
precipitate* quando adicionado na forma dc gliconato, e menor que a dc calcio disponivel, 
quando quamidades equimolares de calcio sao adicionadas na forma de sal de cloreto. O gtu- 
ceptato de calcio nao tern vantagem pratica sobre a forma gliconato. 

4. Concentre to de fosfato: conforme pode ser observado nas equates anteriores, e o sal fosfato 
de calcio dibasico que e insoluvcl. A concentra^ao de fosfato dibasico na soluifao depende da 
concentrate de fosfato total e do pH da solu^ao. A Injeto de Fosfato de Potassio tern pH 
relativamente alto (6,2-6,8), quando comparado as solucoes de dextrose e aminoacidos, A 
adito de Injet° de Fosfato de Potassio a uma solu^ao de NPT nao aumenta apenas a concen¬ 
trate de fosfato, mas tambem pode aumentar o pH da solute o que favorece a precipitato. 

5. Concentrato de aminoacidos: aminoacidos formam complexes soluveis com calcio e fosfato, 
reduzindo as suas quantidades livres para precipitate- Parece que os aminoacidos fornecem 
um sistema de tamponamento mtrinseco para uma solut<* de NPT. As formulates de ami¬ 
noacidos apresentam valores de pH na faixa de 4,5-6,5. Aquelas que contem maiorcs concen¬ 
trates de aminoacidos apresentam menos aumento no pH, quando o fosfato e adicionado e, 
consequentementc, uma maior tolerancia a adito dc calcio. 

6. Composite de solutes dc aminoacidos: as solucoes de aminoacidos formuladas com eletrolitos 
contem calcio e fosfato, e isso deve serlevado em considerate cm qualquer analise de com- 
patibilidade. Aiguns aminoacidos contem cloridrato de cisteina, que pode afetar a solubilidade 
do calcio e do fosfato. O cloridrato de cisteina reduz o pH da soluto* permitindo que mais 
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fosfato monobasico soluvcl cstcja prcsentc. Portanto, adiciona-lo podc aumcntar a solubilidade 
do calcio e do fosfato em uma solu^ao de NPT. 

7. Concentragao de dextrose na solupao a dextrose tambem forma um complexo soluvel com calcio 
e fosfato. Ela tambem pode agir corno um tampao fraco. O pH de suassolu^dcs e reiativamcnte 
baixo (4-5) devido a presen^a de acid os de a^ucar livres (p. ex., acido gliconico), formados a 
partir da oxida^ao do nuclco aldeido na dextrose durante a cstcnliza^ao e o armazcnamcnto dc 
solu^oes de dextrose. Estudos comprovaram que concentrates maiores de dextrose reduzem o 
calcio e o fosfato livres, o que pode levar a forma^ao de precipitados insoluveis. 

8. Temperatura da solu^ao: a temperatura tambem tem um papel importance. Conforme ela aumenta, 
ossaisde calcio (cloreto ou gliconato) sao dissociados em maior propor^ao, e mais ions de calcio se 
tornam disponiveis para precipitate Portanto, uma eleva^ao na temperatura aumenta a quantida- 
de ou a possibilidade de ocorrer essa rea^ao quimica. Cuidados devem ser tornados na transferen- 
cia desses produtos para ambientes de maior temperatura, como enfermaria neonatal e ber^arios. 

9. Presence de outros aditivos: o acrescimo de outros farmacos a uma solu^ao de NPT pode 
alterar o sen pH. Aditivos tambem podem induzir a precipitate de outros produtos ou de 
incompatibilidades com os dentais ions. 

10. Ordem da mistura: a FDA recomenda que o fosfato seja o primeiro eletrolito adicionado a mis- 
tura de nutri^ao total e que o calcio seja o ultimo. 

D. Vitaminas 

1. Em abril de 2001, a FDA altcrou as exigencies para comercializa^Io dc uma formulate mul¬ 
ti vitanunica parenteral adulta “efetiva” e recomendou mudan^as nas formulates contendo 12 
vitaminas que estavam sendo disponibilizadas por mais de 20 anos. 

2. As novas exigences para doses m a lores das vitaminas B 1t B f „ C c acido folico, assim como a 
adi^ao de vitamina K (criando uma formulate de 13 vitaminas), sao baseadas nas recomen- 
da^roes a partir de um seniinario de 1985 patrocinado pela American Medical Association’s 
(AM A) Division of Personal and Public Health Policy e pela FDA's Division of Metabolic and 
Endocrine Drug Products. 

3. Altera^oes especificas na formulate anterior incluem aumento do fornecimento de acido 
ascorbico (vitamina C) de 100 mg/dia para 200 mg/dia, pindoxma (vitamina B 6 ) de 4 mg/dia 
a 6 mg/dia, tiamina (vitamina B,) de 3 mg/dia a 6 mg/dia e acido folico de 400 pig/dia a 600 
g.g/dia, alem da adi^rao de filoquinona (vitamina K) 150 p.g/dia. 

4. Quando a forinula^ao com 12 vitaminas for usada, a vitamina K pode ser fornccida individual- 
mente como uma dose diaria (0,5 a 1 mg/dia) ou semanal (5 a 10 mg uma vez por semana). Pacien- 
tes que recebem varfarina como anricoagulante devem ser monitorados com mais aten^ao quando 
rcceberem vitamina K, para garantir que o nivel adequado de anticoagulav'ao seja mantido. 

5. Os complexos multivitaminicos podem ser apresentados em diferentes formas. Eles podem ser 
acondic ion ados como po liofilizado dcstmado a rcconstitui^ao c a dilui^ao em uma solute de 
NPT. Eles tambem podem ser produzidos em dois frascos separados ou em unidades especiais 
g4 mix-o-viar\ que possuem dois compartimcntos separados por uma tampa de borracha, que 
pode ser retirada quando for necessario misturar as solu^oes. 

a. Essas fonnulafoes especiais sao necessanas devido as limitadas compatibilidade e estabilida- 
dc dc varias vitaminas quando combinadas. 

b. As solu^oes muitivitaminicas sao misturadas e adicionadas a NPT pouco antes do uso. Se ela 
for preparada cm um local que seja distantc do local dc aplica^ao (p. cx., casa dc repouso), o 
frasco com as vitaminas e enviado junto com a solu^ao de NPT, e o complexo vitaminico e 
adicionado a bolsa pouco antes de a soluble de NPT ser administrada. 

c. A estabilidade limitada de complexos multivitaminicos deve ser considcrada na indicate 
do prazo de vaiidade da solute de NPT que contem vitaminas. 

E. Elementos tra^o 

1. Elementos tra^o sao adicionados a solu^ao de Nl 3 T uma vez por dia, Eles estao comercialmente 
disponiveis como produtos dc um ou mais componentcs c cm formulates pcdiatricas e adultas. 

2. As solu^oes padroes desses elementos contem Se, Cr, Cu, Mne Zn. Existem varias solu^oes que 
contem lodo ou molibdenio, sozinhos ou cm associate* adicionados aos elementos padrao. 

3. Pacientes que apresentam perdas de fluido dos intestinos delgado ou grosso por um longo 
periodo devem receber suplemento de zinco (5 a 10 mg/dia} adicionado separadamente, alem 
do coquetel de elementos tra^o (3 a 5 mg/dia). 

4. Pacientes com colestase hepatica devem evitar cobre e magnesio na solute de NPT, pois esses 
ciementos-trafo sao cxcretados na bile. Foi rclatado dano neurologic© pela dcposi^ao dc man- 
ganes no glauglio basal em pacientes coin doen^a hepatica cronica ou colestase que receberam 
nutri^ao parenteral. 
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F. Outros aditivos: outros component es cotnutnentc adicionados a solutes de NPT incluem insu¬ 
lins, heparina, hidrocortisona e antagonistas do receptor H 2 da histamina. 

G. Contaminate por alurnimo 

1. Em 1990, a FDA publicou uma proposta para regulamentar o teor de aluminio nas solu^oes 
parenteral s. 

2. Somente 10 anos apos a versao final das norinas, foi publicada, com uina data efetiva, proposta 

am 2001 

3. Por causa das dificuldadcs dos fabricates de sc adcquar a rcgulanicnta^ao, a data final propos¬ 
ta para a implementa^ao foi julho de 2004. 

4. A FDA obriga que a exposi^ao de aluminio pela via parenteral seja limitada a menos de 5 |Ag/ 
kg/dia. 

5. Solu^oes parenterais de grande volume devem ter menos que 25 p,g/L de aluminio. 

6 . As solu^oes parenterais de pequeno volume devem ser rotuladas com o teor maximo de alu¬ 
minio ate o vencimento. 

7. Com rela^ao a nutri^ao parenteral, os produtos conhccidos por teretn menos aluminio devem 
ser utilizados, incluindo a substitui^Io do fosfato de sodio pelo de fosfato de potassio. 

8 . A seguran^a do paciente deve ser a primeira e mais importante preocupa^ao ao propor a subs- 
titui^ao por produtos com concentrates de aluminio mais elevadas. Assim, devido ao risco 
de precipita^ao entre calcio e fbsforo, o gluconato de calcio deve ser usado preferencialmente 
sobre o clorcto de calcio, apesar do scu teor mais elevado de aluminio. 

H. Equipamentos para manipulagao automatizados 

1. For causa da natureza complex! das formulates de nutri^ao parenteral, a maioria das farma- 
cias de manipulate nos Estados Unidos usa equipamentos automatizados para a manipulate 
desse tipo de prepara^ao. 

2. Cada equipamento tern seus proprios padroes internes para garamir a exatidao c a precisao do 
processo de manipulate. 

3. Consulte a Sc^ao IX, no Capitulo 32, para uma discussao mais profunda dos metodos de con¬ 
sole de qualidade usados para esses equipamentos. 

I. Monitoramento 

1. Para ler um excelente artigo de revisao sobre monitoramento da nutr^ao parenteral, veja “Pa¬ 
renteral nutrition monitoring in hospitalized patients" (12). 

2. Parametros de monitoramento (Ver Tabela 35.1, para um exemplo de planillia de monitora¬ 
mento de NPT). 

a. Temperature; diariainentc para detectar infec^ao ou sepse. 

b. Peso: diariamente para monitorar o desequilibrio e a manutento de fluidos e a melhora 
da conditio cllnica. Gcralmente, os pacicntcs devem ganhar apenas 0,5 a 1 kg por semana. 
Ganhos de peso ma lores sao quase sempre causados por retent° de liquido ou pelo excesso 
de calorias do lipideo. 

c. Balanpo de nitrogenio (BN): esse parametro monitora o uso de nitrogenio para detenninar so 
o status metabobco do paciente e anabolico (crescimento) ou catabolico (destruito). Ele e 
definido como a diferemja emre a ingestao c cxcrcfao de nitrogenio. 

BN = N1 - NE 

N1 c o nitrogenio mgerido pela NPT e por outras fontes nutneionais. NE e o nitrogenio 
excretado por todas as vias. Voce pode ver duas formas diferentes, mas equivalentes, da 
seguinte cqua^ao basica na literatura: 

BN = NI (g/24h) -(NUU (g/2 , h) + 4g) 
ou 

DN = prote]'na (g/24h) /6.25 - (NUU (g/2 4 h, + 4 g) 

NI e obtido ao calcular a quantidade em gramas de proteina infundida na forma de ami- 
noacidos, multiplicada por 16% (a quantidade aproximada de nitrogenio cm aminoacidos). 
Note que voce obtem o mesmo resultado ao dividir por 6,25. A quantidade de nitrogenio 
em gramas tambern pode ser determinada a partir das especifica^oes das solu^oes de ami¬ 
noacidos a serem usadas. Tais informa^oes podem ser encontradas na bula do produto ou na 
descri^do do produto em Drug Facts and Comparisons. 

O nitrogenio urinario ureico (NUU) e urn teste laboratorial padrao. A ureia e o produto 
da degradat 0 da proteina. Quatro gramas de nitrogenio e a perda media estimada por 
outras vias, como pele ou fezes. 
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labels 35.1 


Planilha de monitoramento de NPT 


Nome do oacieme: Local: 

Reaistros medicos 

PR: 

PI: 

Allura: 

Idade: 

Est. kcal oxig/dia 

Problemas e comentarios: 



Frequencia 


Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

D 

PESO (kg) 










D 

ENTRADA (mL/dia) 










D 

SAIDA |mL /dia) 










D 

INF NPT (mL/dia) 










D 

INF LIPlDEO (mL/dia) 










D 

kcal (ENTERAL) 










D 

kcal TOTAL 










D 

PROTEiNATOTAL (G) 










Q 

LEUCOCITOS (3,5-10,0) 










S 

HEMATOCRITO (40-50) 











% SEGMENTADOS 











% BASTONETES 










S 

PLAQUETAS (140-380) 










Q 

TO/TPP<10 13/23 36) 










S 

SGDIO (135-144) 










S 

"POTASSIO 13.6-4,8) 










S 

CLORETO (99-108) 










S 

TEOR DE C0 2 (24-33) 










S 

GLICOSE (70-110) 










Q 

NITROGfNIO UREICO (7-20) 










Q 

CREATININA (0,6-1,3) 










Q 

CALCIO (8,8-10,4) 










Q 

F(5SFORO (2,6-4,4) 










Q 

ACIDO URICO (4,0-8,0) 










S 

COLESTEROL (160-310) 










S 

PROTEiNATOTAL (6,3-8,0) 










S 

ALBUMINA(3.9-5,1) 










S 

BILIRRUBINATOTAL (0-1,4) 










s 

GAMA GLURAMIL-TRANSPEPTIDADE 
(0-65) 










s 

FOSFATASE ALCALINA (35 130) 










s 

TRANSAMINASE GLUTAMICA 
OXALACtTICA (0-50) 










s 

HDL (90-200) 










s 

TRlGLICERlDEOS « 200) 










Q 

MAGN^SlO 11,7-2.3) 











MisUira 










Codig o de froqufencia: S ■ semanal 4 > ■ sem coleta laboratory I 

D ■* di4ria 

Q ■ quinzenal 

Os parAmetros sao o mfnimo exigido 

-Va lores (laxa atual) podem ser obtidoa com maior frequAncia 
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Exemplo 35.1 


1. JS e um paciente que esta recebendo uma solu^ao de NPT que fornece 102 g de proteina em 24 
horas. Qual e seu NI(g/24 h}? 


16% X 102 g de proteina = 16,3 g N 


QU 

102 g de proteina/6,25 = 16,3 g N 

2. O NUU de 24 horas rclatado pelo laboratorio foi 9,5 g/24 h. 

3. Calcular o BN para o paciente: 


BN = 16,3 “ {9.5 4 4) = 2,8 g 


Qual e o valor aceitavel para BN? Embora isso depen da da situa^ao clinica, um balance 
positivo de 4 a 6 g/dia em pacientcs nao cstrcssados c considerado aceitavel (13). Sc o 13N 
estiver baixo demais ou for negative, a formula de NPT pode ser alterada para aumentar o 
teor de aminoacidos. 

d Proteinas plasmaticas: as concentrators de proteinas plasmaticas podem ser usadas como 
uma medida do estado nutricionai, pois um aumento nessas concentrates reflete anabolis 
mo proceico. 

( 1 ) A albumina senca e a proteina plasmatica mais comumente determinada, mas sua utilida- 
de no rnonitoraniento do estado nutricionai e limitada, visto que sua meia-vida e longa, 
seu poo/ corporal e grande e seu nlvcl serico e afetado por rnuitos outros fatores ( 12 ). 

(2) Dura outras proteinas plasmaticas, transferrina e pre-album ina, tem sido consideradas 
indicadores uteis ( 12 ). 

e. Exames laboratoriais 

(1) A Tabela 35.1 niostra um exemplo de planilha de rnonitoraniento de NPT, incluindo 
exames laboratoriais com a frequencia tipica para determinatao. Nos exames laborato¬ 
riais que sao reahzados, sua frequencia e os valores normais variani conformc o hospital 
e a condi^ao clinica do paciente. Note que existent exames hematologicos, para ava- 
lia^ao dos niveis de eletrolitos e glicose, para o rnonitoraniento de lipideos/colesterol e 
para avalia^ao da funt'ao hepatica e renal. Para informafoes mais detalhadas, ver o artigo 
sobre monitoramento da terapia NPT (12). 

(2) E importantc perceber que os valores aceitaveis para alguns exames laboratoriais podem 
ser diferentes para pacientes recebendo NPT em relatao a pessoas saudaveis normais. 
Por exemplo, as concentrates aceitaveis de glicose no sangue sao muito maiores para 
pacientcs que recebem nutri^ao parenteral total. 

(3| O monitoramento de valores laboratoriais para ajustes de formulas e da terapia de NPT 
csta se tornando um ponto central da entrada e da participate do farmaceutico na equi- 
pe de saude. 

f. Estado clinico: como esta o paciente? Este e um parametro de monitoramento e muito 
importante. Uni resultado clinico desejado de terapia deve ser determinado, e todos os 
esfor^os na terapia NPT devem ser adequados para tal fim. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO DE NUTRICAO PARENTERAL TOTAL (NPT) 


GD (Registro medico n v 200440, Quarto TLC-480) e um homem de 52 anos, 79 kg e 1,90 m de al- 
tura. Ele foi internado na unidade de trauma apos um acidente de automovel. Nao e esperado que ele 
receba alimentapk) por tubo por mais de sete dias, devido as varias lesoes no seu intestine dclgado. 
Seu medico. Dr. Sober, prescreveu a seguinte prepara^ao de NPT: 
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A NPT de 24 horas prcscrita devc contcr: 


Aminoacidtas 120 g 

Dextrose 346 g 

Lipidco 55 g 

Cloreto de Sodio 110 mEq 

Acctato de Potassio 80 mEq 

Fosfato de Sodio 30 mmol 

Sulfato de Magncsio 24 mEq 

Gliconato de Calcio 10 mEq 

Ranitidina 150 mg 

Multivitaminas 10 mL 

Elementos-tra^o 3 mL 


A taxa do fluxo para esta NPT e de 100 mL/h. 

1. Calcule o peso corporal ideal (PI) do paciente e determine se as exigencias de NPT devem ser 
bascadas no seu peso corporal real (PR) ou no peso corporal ajustado. 

2. Determine se nutrientes, eletrolitos e volume de fluido estao dentro da faixa normal. Voce 
pode ignorar as contributes de eletrolitos da solu^ao de aminoicido e da emulsao lipidica 
IV. Ver as informa^oes nestc capkulo e na Tabela 35.2, Planilha de exigencias dc NPT, para 
as exigencias de eletrolitos, elementos-tra^o e vitaminas durante as 24 boras. Os exemplos de 
calculos sao fcrnecidos a seguir, c os rcsultados sao mostrados na Tabela 35.2. 

3. A farmacia dispensara uina solu^ao de NPT de 24 horas em uma bolsa IV. Calcule o volume 
em mililitros de cada componente por cada bolsa de 24 horas dessa solu^ao de NPT. Voce tern 
os seguintes materials: 

■ Solucao de aminoacido cristalino como Travasol 10% 

■ Solu^ao de dextrose como Dextrose 70% em agua 

■ Lipideo IV como Emulsao Lipidica IV a 20% 

■ Agua esteril para Inje^ao 

■ Varios eletrolitos e outros aditivos, para os quais suas concentrates sao fornecidas na Figura 
35.2, Registro da formula da nutri^ao parenteral total. 

Os exemplos de calculos sao fornecidos aqui, e os rcsultados sao mostrados na Tabela 35.2, Planilha 
de exigencias de N PT. 


Tabela 35.2 

Planilha de exigencias de NPT 



Nome do paciente: GO Idade: 52 



Altura: 6'1 * (1.80 m) 

PR: 1761b, 80 kg PI: 80 kg 



EXIGENCIAS DE NUTRIENTES DE NPT PARA ADULT0S DURANTE 24 HORAS 

Componente 

Exigencia 

Quantidade presents 

Avaliagao 

Fluido 

30 35 mL/kg 

30 mL /kg 

Ok 

Protein a (AA) 

0,8-2,0 g de AA/kg de PR 

1,5 g de AA/kg de PR 

Ok 

Dextrose 

3-5 mg/kg/min 

3 mg/kg/min 

Ok 

Lipideo IV 

30% de kcal total 

23% 

Ok 

keal/kg de PR 

25-35 keal/kg de PR 

26,9 kcal/kg de PR 

Ok 

Sodio 

12 mEq/kg de PR 

1,9 mEq/kg 

Ok 

Potassio 

1-2 mEq/kg de PR 

1 mEq/kg 

Ok 

Fosfato 

20-40 mmol 

30 mmol 

Ok 

Magnesio 

8-20 mEq 

24 mEq 

Ok 

Calcio 

10-15 mEq 

10 mEq 

Ok 

Elementos-trapo 

3 mL 

3 mL 

Ok 

Vitaminas 

Unidade de 10 mL 

10 mL de unidades 

Ok 


AA. a mi noacid os; PR. peso corporal real. 
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Nome do paciente: GO 


Local: TLC 480 Registro medico £200440 


Peso medido: BO kg 


Data e hora da administrate: 00/01/00 ® 1.600 

Data e hora de validade: 00/02/00 @ 1 600 

ID/da bolsa-.flQJ 


Volume de infusSo solicitado: 2.400 ml 

Fluxo da infusao: 100 mL/h 


Componentes de base 

Con centra p So 

Dose solicitada 

Volume (mi) 

Proteina 

Travasol 10% 

120 g 

1.200 

Dextrose 

Dextrose 70% em dgua 

346 

494 

Ernulsao bpidie a 

20% 

55 

275 

Addfvos 

Concentragao 

Dose solicitada 

Volume (mi) 

Fosfato de Sodio 

3 mmol de P/mL 

30 mEq 

10 


4 m£q de Na/mL 



Cloreto de Sodio 

4 mEq/mL de Na/mL 

110 mEq 

27,5 

Acetato de Potissio 

2 mEq/mL 

80 mEq 

40 

Sulfate de Magnfcsio 

4 mEq/mL 

24 mEq 

6 

Gliconato da Calcio 

0,45 mEq/mL 

10 mEq 

22,2 

Multivitamin as para Adulto 


10mL 

10 

Elementos tra^o 


3mL 

3 

Ranitidina 

25 mg/mL 

150 mg 

6 

Aditjygs por fpn: 




Na 

150 mEq 



K 

80 mEq 



Mg 

24 mEq 



Ca 

10 mEq 



Ac 

80 mEq 



Cl 

110 mEq 



P 

30 mmol 




Figure 35.2 Registrc da formula^So de nutripio parenteral total. 


EXEMPLO DE CALCULOS PARA EXIGENCES DE GD PARA 24 HORAS 


1. Peso corporal 

a. Peso em libras (fornccido): 176 lb 

b. Peso real (PR) cm quilogramas 


1761b 
2,2 lb/kg 


80 kg 


c. PI em quilogramas: PI = 50 kg + 2,3 (13") = 79,9 kg 
PR atual de GD 6 adequado para sua altura, nao e necessano ajustc. 

2. Fluido 

a. Volume solicitado pordia: 


100 mL/h X 24 h/dia = 2.400 mL 

b. Exigencies dc fluidos: 30 a 35 inL/kg/dia 

2.400 mL/80 kg = 30 mL/kg - Ok 

3. Proteina (aminoacidos) 

a. Gramas de proteina solicitadas por dia: 120 g de aminoacidos (AA) 

b. Exigcncias de proteina (AA): 0,8 a 2,0 g/kg de PR 

120 g A A/80 kg dc PR = 1,5 g AA/kg dc PR - Ok 

c. Quilocalonas por dia de proteina conForme solicitado: 


120 g AA/dia X 4 keal/g de A A = 480 keal/dia 
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4. Dextrose 

a. Gramas de dextrose solicitadas por dia: 346 g 

b. Exigencias gerais de dextrose: 3 a 5 mg/kg/min 

/ 1.000 mg\ / 346 g de Dextrose \ / dia \ / 

\ g /V dia / \ 1.440 min / \ 80 kg 

= 3 mg/kg/min — OK 

c. Quilocalorias por dia a partir da dextrose solicitada: 

346 g dextrose/dia X 3,4 kcal/g de dextrose = 1.176 kcal/dia 

5. Emulsao lipidica IV 

a. Gramas de lipideo solicitados por dia: 55 g 

b. Exigencias gerais para lipideo IV: nao mais que 30% de quilocalorias totais por dia 
C. Quilocalorias por dia a partir do lipideo solicitado: 

55 glipideo/dia X 9 kcal/g de lipideo = 495 kcal/dia 

d. Total de quilocalorias solicitada por dia: 

480 (AA) 4- 1.176 (dextrose) + 495 (lipideo) = 2.151 kcal/dia 

e. Porcentagem de quilocalorias totais como lipideo IV: 

495 kcal/2.151 kcal = 23% de kcal totais como lipideo IV - OK 

6 . Quilocalorias totais por quilograma de PR por dia 

a. Exigencias gerais para quilocalorias totais por dia: 25 a 35 kcal/kg de PR 

b. Quilocalorias totais solicitadas por quilograma PR por dia: 

2.151 kcal/ 80 kg dc ABW = 26,9 kcal/kg/dia - OK 

7. Eletrolitos 

a. Fosforo: a ingestao diaria parenteral de ~30 mmol e suficiente para a maioria dos pacientes 
que recebem NPT. 

30 mmol e solicitado - OK 

b. Sodio: a maioria dos pacientes geralmente necessita de 1 a 2 mEq/kg/dia na NPT. 

O Na provcm dc duas fontes: do clorcto de sodio (110 mEq) e do fosfato de sodio (NaP). A 
concentrate de Na da solu^ao de NaP e 4 mEq/mL. O volume de NaP a ser adicionado a 
NPT e baseado na quanudade desejada de fosfato, 30 mmol, o que requer um volume de 10 
mL. Portanto, o teor de Na a partir do NaP e calculado como: 

4 mEq/mL X 10 mL = 40 m£q de Na 
O Na total na NPT de 24 boras e calculado como sendo: 

110 mEq (do NaCl) 4- 40 mEq (do NaP) = 150 mEq de Na 

A quantidade de Na haseada em miliequivalentes por quilograma por dia e calculada como 
sendo: 

150 mEq/80 kg de PR = 1,88 mEq/kg - OK 

c. Potassio: a maioria dos pacientes requer 1 a 2 mEq/kg/dia na NPT. 

80 mEq e solicitado 

80 mEq/80 kg de PR = 1 mEq/kg - OK 

d. Calcio: a dose rccomcndada parenteral dc M0 mEq/dia c suficiente para a maioria dos pa- 
cientes que recebem NPT. A faixa e de 10 a 20 mEq/dia. 

10 mEq e solicitado - OK 

ft. Magnesio: a dose recomendada parenteral de < 10 mEq/dia e suficiente para a maioria dos 
pacientes que rcccbem NPT. A faixa c de 8 a 40 mEq/dia. 

24 mEq e solicitado — esta dentro da faixa dc concentra^ao aceitavel. 
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EXEMPLO DE CALCULOS PARA ADITIVOS IV PARA CADA FORNECIMENTO DE NPT POR 24 HORAS 

Ver Figura 35.2 para as concentra^oes de ingredientes. 

1. Aminoacidos 

A partirdo Travasol 10% 

10 g de A A 120 gde A A 


100 mL de Travasol .v ml de Travasol 

2. Dextrose 

A partir da Solu^ao de Dextrose 70%: 

70 g de Dextrose 346 g de I dextrose 


; x = 1.200 inL de Travasol 


tOO mL de D70W 


x mL de D70W 


Emulsao lipidica IV 

A partir da Emulsao Lipidica IV 20% 

20 g de Cordura 


; x = 494 mL de D70W 


55 g de Cordura 


100 mL de Emulsao Lipidica IV .v mL de Emulsao Lipidica IV 

= 275 mL de Emulsao Lipidica IV 


4. Fosfato de sodio 

A partir do Fosfato de Sodio (NaP) 3 mmol de P/mL: 

3 de mmol P 30 de mmol P 


mL de NaP 


.V mL de NaP 


;jc = 10 mL de NaP 


Acetato depotassio 

A partir do Acetato de Potassio (KAc) 2 mEq de K/mL: 

2 mEq de K^ 80 mEq de K* 


mL de KAc 


x mL de KAc 


; x = 40 inL de KAc 


6. Cloretode sodio 

A partir do Cloreto de Sodio (NaCI) 4 mEq/mL; 

4 mEq de Na* 110 mEq de Na" 


mL de NaCI 


mL de NaCI 


; x = 27,5 mL de NaCI 


7. Sulfatode magnesio 

A partir do Sulfato dc Magnesio (MgSOq) 4 mEq/mL: 


4 mEq de Mg + 


24 mEq de Mg 


+ 2 


mL de MgSC) 4 x mL de MgSO a 

8. Gluconate decalcio 

A partirdo Gluconato dc Calcio (CaGluc) 0,45 mEq/mL: 
I>,45 mEq de Ca*' 10 mEq de Ca* 2 


x = 6 mL de MgSO * 


mL de CaGluc 


x mL de CaGluc 


; .v = 22,2 mL de CaGluc 


Nota: Ver Figura 35.1 para o alerta de seguran^a. 

9. Elemenlostraco 

A partir de MTE-5: 3 mL 

10. Multivitaminas 
A partir de Infuvite: 10 mL 

11. Ranitidina 

A partir da Inje^ao de Ranitidina 25 mg/mL: 

25 mg de Ranitidina 150 mg de Ranitidina 
mL x mL 


; x = 6 mL 


x mL 
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12. Ague csterilizada para inje?io 

Um volume total de fluido de 2.400 mL em 24 horas e necessario para obter a NPT em uina 
taxa de 100 mL/h. Portanto, os volumes de todos os aditivos sao adicionados, e a soma e sub- 
iraida de 2.400 mL. determinando assini a quantidade de Agua Esteril para Inje^ao que sera 
adicionada ao volume final desejado de 2.400 mL. 

Os valores de cada aditivo foram calculados (vcja anteriormente) c sao demonstrados na 
ultima coluna da Figura 35.2. A sua soma e 2.093,7 mL 2.094 mL. Logo, o volume de Agua 
Esteril para Inje^ao a scr adicionado e 306 mL: 

2.400 mL - 2.094 mL = 306 mL 
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i. 


INTRODUGAO 

A responsabilidade do farmaceutico em fornecer atengao de alta qualidade vai alem da especie huma- 
na. Enquanto as faculdades dc farmacia c os consclhos concentram-sc basicamentc na farmacotcrapia 
Humana, a sociedade espera uma qualidade similar de atengao farniaceutica e produtos para seus ani- 
mais de cstimagao. E obrigagao de todo profissional da area ter conhecimento sobre farmacotcrapia 
veterinaria e desenvolver algoritmos clinicamence e legal men te seguros para processaras prescrigdes 
veterinarias. O dominio real dessa pratica e um processo de aprendizado ao longo da vida, porem, 
todos os farmaccuticos podem adquirir conhecimento sobre o scu funcionamcnto para fornecer 
medicamentos e atengao a pacientes animais ao utilizar as informagoes em destaque neste capitulo. 



FONTES DE INFORMAGOES 

Muitas das fontes dc informagdes espccificas dc veterinaria nao sao apresentadas na faculdade de 
farmacia. Algumas das mais uteis estao listadas a seguir. 

A. Textos 

1. Monografias com informagdes sobre farmacosde uso veterinario: estas monografias foram cui- 
dadosamentc preparadas e aprovadas pelos Committees of Experts for Veterinary Drugs, Vet¬ 
erinary Information and Pharmacy Compounding da USP. Todas as informagdes apresentadas 
sao haseadas em evidencias e revisadas por pares. 

a. Monografias com informagdes: similar as antigas monografias USP - Dispensing Informa¬ 
tion para pacientes humanos estas incluem informagoes uteis como indicagoes, uso nao 
recomedado, espccies e formas farmaceuticas, posologia c tempos de retirada nao indicados 
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no rotulo c dados importances sobrc humanos. Porcm, elas nao cscao mais incluidas nas co- 
pias mipressas da USP/NF, mas estao disponivds gratuitameiue em: http://www.usp.org/ 
audiences/veterinary/monographs/main.htmL 

b. Monografias de substances {p. cx., cisaprida, monoidrato) 

c. Monografias de formula^ao para manipulate (p. ex., Inje^o de Brometo de Sodio) 

2. FarmacopeiaUSP parafarmaceuticos, iniciando com a 2* cdi^ao, 2008 (1) 

a. Monografias de farmacos de uso veterinario (informacoes, substancia. formulate) 

b. Artigos que incentivam a farmacopeia veterinaria 

c. Regulamemos de farmacos para uso veterinario 

(1) The Animal Medicinal Drug Use Clarification Act 

(2( Uso fora da indica^ao para farmacos em animais de produfao 

d. A FDA Form 1932A, para relatar rea^oes adversas a farmacos, falta de eftcacia ou problemas 
no produto, http://ww w.fda.gov/opacom/morechoiccs/fdaforms/ FDA-1932a.pd f 

e. Contatos importantes de veterinarios 

f. Lista de potenciais toxinas de alimento/farmaco/excipiente por especie animal 

3. Plumb's Veterinary Drug Handbook, por Donald Plumb {2): monografias abrangentes, do modelo 
AHFS, de farmacos relatados e importantes dados de referenda veterinaria, literatura resumi- 
da sobre informa^oes para educa^ao do paciente veterinario ( Veterinary Drug Handbook: Client 
Information Edition ). 

4. Saunders Handbook of Veterinary Drugs, por Mark Papich (3): monografias condensadas sobre 
farmacos com guia fonetico e tnforma^oes para educa^ao do paciente veterinario. 

5. Veterinary Herbal Medicine, por Susan Wynn (4): abrangente describe de medicamentos fito- 
terapicos e altcrnacivos usados em pacientcs animais. 

6 . Veterinary Pharmacology and Therapeutics r por Mark Papieh ejim Riviere (5): texto abrangente 
sobre farmacologia veterinaria para codas as cspecies. 

7. Small Animal Clinical Pharmacology and Therapeutics, por Dawn Merton Boothe (6): material 
abrangente e llustrado sobre farmacologia veterinaria para caes e gatos. 

B. Sitios eletronicos de acesso gratuito 

1. Food and Drug Administration Center for Veterinary Medicine, ww w.fda.gov/cvm 

a. FDA Veterinarian, norfcias e eventos na medicina veterinaria: publicado a cada dois meses. 
Os artigos sao livres de direitos autorais e podem ser reim presses. Editor Jon F. Scheid. 
Comentarios sao bem-vindos: Telefone 240-276-9110, fax 240-276-9115 ou escreva para 
FDA Veterinarian , Center for Veterinary Medicine, Communications Staff (HFV-12), 7519 
Standish Place, Rockville, MD 20855. 

(D Noticias do meio cicnttfico 

(2) Novos farmacos aprovados 

(31 Rctirada de farmacos aprovados 

b. Compliance Policy Guides (CPGs) para uso de farmaco em animais, http://w w w.fda.gov/ora/ 
comphance_ref/cpg/cpgvct/default.htm: os CPUs sao documentos para orienta^ao lmpres- 
sos em um sisteina organizado para as declara^oes da politica de conformidadc da FDA, 
incluindo as que contem mforma^oes sobre onenta^ao da a^ao regulatoria. Esses guias sao 
documentos de orienta^io internos para ajudar os lnspctores de campo da FDA durante 
as impedes. Os CPGs nao criam nem conferem nenhum direito, privilegio ou beneficio 
sobre ou para quaiquer pcssoa pnvada; sao destinados a onenta^ao interna. 

C. Relato de evento adverso a farmaco para animais, http://www.fda.gov/cvm/adereport- 
ing.htm: veterinarios e proprietarios de animais podem relatar experiences adversas com 
farmacos para uso animal, alimentos c dispositivos a FDA, ao preencher as informa^oes 
listadas no link forneeido (FDA Form 1932A). 

d. Green Bock (farmacos de uso veterinarios aprovados pcla FDA), http://www.fda.gov/cvm/ 
Green_Book/elecgbook.html: o Green Bock e um subproduto do Generic Animal Drug 
and Patent Restoration Act (GADPTRA) promulgado em 1988. Ele serve para satisfazer 
a exigencia do GADPTRA para que uma lista de todos os medicamentos de uso animal, 
aprovados quanto a seguran^a e eficiencia, deve ser disponibilizada para o publico. O Green 
Book c atualizado anualmentc, no mes de janeiro. Os farmaceuticos devcm consulta-lo para 
encontrar o status de aprovayao e disponihilidade dos medicamentos usados em animais. 

e. Freedom of Information Summaries (FOIS) for Veterinary Approved Drugs, http:// www.fda.gov/ 
cvm/FOI/foidocs.htin: ele resume as informa^oes sobre nornias de seguranga e eficacia 
submetidas ao fabricante do medicamento para aprova^ao de um novo farmaco para uso 
animal. O FOIS contem as indicates para uso, forma farmaceutica, via de administrate 
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c a dose recomcndada. Estudos basieos c suplemcntares que apoiain a seguranca e cficacia 
do farmaco no animal-alvo, assim como a seguran^a do alimento para o homem, tambem 
estao presentes no FOIS. 

f. Informa^oes para os consumidores, http://wvvw.fda.gov/cvm/consumtT.htm]: estas revis¬ 
tas em PDF sao destinadas a responder as perguntas frequentes sobre o uso de farmacos, 
dispositivos e alimemos para aniniais. A pagina foi usada recentementc para responder a 
questionamentos de consumidores que estavam preocupados sobre os lotes de alimentos 
para animais contaminados com melamina. 

g. Boas praticas de fabricacao: este document© content uma dcscri^ao abrangente das exigen¬ 
ces federais para os fabricames de medicamentos. 

h. Atividade regulatoria para niedicina veterinaria, http://www fda.gov/fbi/warning.htni: car¬ 
tas de alerta emitidas para empresas de acordo com uma mspe^ao da FDA estao listadas nesse 
cnderc^o elctronico e podeni ser pesquisadas por empresa, assunto, escritorio da FDA, data e 
respostas. Os vecerinarios pesquisa tn para escolher uni farmaceutico da area de manipulacao. 

2. American Veterinary Medical Association, www.avma.org 

a. Documentos de oriental© e opinioes sobre questoes da area veterinaria 

b. Noticias cientificas sobre vetennana 

C. Artigos cientificos de veterinaria revisados por pares 
d. Questoes sobre saude publica e animal 

3. Veterinary Support Personnel Network, www.vspn.org 

a. Educa^ao veterinaria continuada 

b. Foruns e salas de discussao sobre veterinaria 

c. Bibliotecas 

C. Sennas para assinatura 

1. Jornais 

a. The Journal of the American Veterinary Medical Association (JAVMA), http://www.avma.org/ 
journals/javma/javma_about.asp 

(1) Pesquisa cienttfica original sobre veterinaria revisada cm pares 

(2) Noticias e eventos atuais sobre vetennana 

]3> Guias e opinioes sobre saude e bem-estar animal 

(a) Opiniao da AVMA sobre manipula^ao de medicamentos para animais 

(b) Orientates da AVMA sobre eutanasia 

(c) Compendio sobre preven^ao e controle da raiva animal 

b. /Vie International Journal of Pharmaceutical Compounding (IJ PC), http://www.ijpc.com/ 

(1) Pesquisa original 

(2) Apresenta artigos sobre medicina veterinaria 

13) Formulas de preparacoes manipuladas para uso veterinario 

2. Foruns 

a. The Veterinary Information Network (VIN), wwwwm.com 

(1) Grup os de mensagens para medicos veterinarios mode rad os por consultores especialistas 
em medicina veterinaria 

(2) Discussao sobre clinica com credito para educa^ao continuada 
<3) Bibliotecas 

Resumos e manusentos cientificos 

(5) Materiais educacionais para clientes 

( 6 ) Condutas no forum de pesquisa cientifica 

(7) Ferramenta de pesquisa de facil uso 

b. FtSrum veterinaria—Professional Compounding Centers of America 

(1) Discussao moderada sobre questoes de farmacia contemporanea 

(2) Foco no fornecimento de prepara^oes manipuladas para pacientes animais 

3. Listservs 

a. American College of Veterinary Pharmacists, rnembers@vetemeds.org 

b. Society of Veterinary Hospital Pharmacists, svhp_l@listserv.uga.edu 

c. International Journal of Pharmaceutical Compounding, NETWORK@LISTS.IJPC.COM 

D. Faculdades de medicina veterinaria: se^ao de U.S. Colleges of Veterinary Medicine, farmaceuti- 
cos academicos e farmacologistas para questoes sobre farmacoterapia veterinaria, http://www. 
veterinaryschools.com/dvm-schools-colleges-programs.html 
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in. 


ORGAN IZAQOES DE PROFISSIONAIS DE FARMACIA VETERINARIA 

A. International College of Veterinary Pharmacists (ICVPK www.svhp.org 

1. Farmaceuticos hospitalares veterinarios certiFicados pelo conselho que lecionam em universidades 

2. Certificav'ao por meio de credenciamento, educav’ao continuada e exarne 

B. American College of Veterinary Pharmacists (ACVP). www.vetmeds.org 
Boletins mensais para veterinarios, farmaceuticos e proprietaries de animais 

C. Hotline para informagoes sobre farmacos de uso veterinario 

Consultores especialistas em farmacia veterinaria certiFicados pelo conselho 

D. Programas de treinamento de especialidado veterinaria para obtsr certificagao 

Creditor de cerca de 80 horasanuais de educagao continuada aprovada pelo Accreditation Coun¬ 
cil for Pharmacy Education (ACPE), 
t. Conferencia anual: credito de —12 horas pelo ACPE 

2. Conferencia no meio do ano: credito de —12 horas pelo ACPE 

3. Programa dc 40 horas de certificagao pelo ACPE em farmacoterapia canina e felina avangada 

4. Programa de 20 horas de certiFicafao pelo ACPE em farmacoterapia avangada de especies 
animais exoticas 

5. Programa de 20 horas de certificagao pelo ACPE em farmacoterapia equina avan^ada 

6 . Diplomagao em programa de certificagao de especialidade em farmacia veterinaria 

E. Society of Veterinary Hospital Pharmacists (SVHP), www.svhp.org 

1. Enderego eletronico com noticias atuais, questoes criticas e opinioes 

2. Bolctim: seis edigoes por ano 

3. Conferencia anual: credito de ~20 horas pelo ACPE 

4. Listserv 

F. Professional Compounding Centers of America (PCCA). www.pccarx.com 

1. CE de farmacoterapia veterinaria aprovado pelo ACPE: —40 horas 

2. Simposio Internacional de Veterinaria: credito de —20 horas pelo ACPE 

3. Cursos on-line sobre farmacoterapia veterinaria 

a. Introduce a farmacoterapia veterinaria: credito de 20 horas pelo ACPE ou duas horas pcla 
universidade 

b. Farmacoterapia veterinaria avangada: 20 horas pelo ACPE 

4. Webinars (Seminarios pela internet) 

a. Introdugao a farmacoterapia veterinaria: 

b. Criadores da pratica veterinaria: mercado de animais de pequeno porte 

c. Fundadores da pratica veterinaria: mercado equino 

d. Oferecendo cuidado e medicamentos manipulados para pacientes felinos 

e. Fornecendo cuidado e medicamentos manipulados para pacientes caninos 


IV. 


CONSIDERAgOES LEGAIS 

A. Evolugao da lei de medicamentos para animais. Os homens consomem algumas especies animais 
cornu alimento. Ja que atualmente e legal nos Estados Unidos o consume? de qualqucr especie, 
exceto a humana, as leis de uso de farmacos para especies animais evoluiram de forma bem 
diferente em relagao aquelas de uso de medicamentos cm humanos. A seguir e apresentado urn 
rapido esbogo da legislagao para o uso de farmacos ein especies animais. 

1. Food, Drug and Cosmetic Act, 1938 

a. Aprovagao obrigatoria pela FDA para todos os medicamentos nos Estados Unidos. exceto 
os que sao qualificados como isentos da pratica farmaccutica. 

b. Nao direcionada ao uso de medicamentos em pacientes animais. 

c. Nao criou uma iseitgao da pratica veterinaria. 

2. Animal Drug Amendment, 1968 

a, Dc 1938 a 1968, houve um aumento de incidentes dc farmacos acuinulados na cadcia alnncntar 
humana devido ao consuxno de carne, leite e ovos, provocando mortes e doengas nos humanos. 

b. A defmigao legal de uma especie animal como alimento e problematica, visto que o seu 
uso edeterminado pela preferencia individual. Porexemplo, os coelhos podem serenades 
como animais de estimagao, para apresencagao (p. ex. f coelho saltador, que e um Estadio 
para concurso de saltos para coelhos), animais para fornecer pele, carne ou cobaias de labo- 
ratorio ou para servirem de comida para outras especies nao humanas (p. ex., repteis e aves 
de rapina). Portanto, qualqucr animal e potcncialmentc dc produgao nos Estados Unidos. 
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c. Tal Ato sistcnutizou o uso dc medicamentos cm pacientes animais a apenas produtos que 
foram aprovados especificamente para administrate) nas especies-alvo. Por exemplo, 
amoxicilina indicada para humanos nao pode ser utilizada em dies, e farmacos anti-infla- 
matorios indicados para dies nao podem ser usados cm gado. 

d. Como consequencia dessa lei, a administra^ao em pacientes animais de medicamentos e 
prcpara^ocs manipuiadas indicados para humanos sc tornou tccnicamcntc ilegal. 

3. Animal Medicinal Drug Use Clarification Act, 1996 (AMDUCA), http://www r fda,gov/cvni/s340,htm 

a. Estc Ato organizou o uso fora da indica^ao por medicos veterinarios dentro do contcxto de 
uma relagao veterinario-cliente-padente valida (VCPR), para evitar residues de medica¬ 
mentos na cadeia alimemar. 

(1) A VCPR e obrigatoria em todo o pais e significa: 

(a) O medico veterinario assume a responsabilidade ao fazer avaha^oes clmicas sobre 
a saude do animal e a necessidade de tratamento medico e o cliente concorda em 
seguir suas instru^oes. 

(b) O professional tern conhecimento suficiente sobre o animal para iniciar peb menos um 
diagnosdeo gcral ou preliminar da sua condbao medica; isso signiftca que o medico 
observou recentemente e esta familiarizado com a manutenvao e o cuidado do animal 
por rneio do exame deste ou por visitas oportunas ao local onde o animal e mantido. 

(cl O veterinario esta prontamente disponivel ou se organizou para o acompanhamento 
no caso de rea^des adversas ou falha no tratamento, 

(2) Uma VCPR valida devc ser apresentada antes que o veterinario possa prescrever: 

(a) Medicamentos com prescribe obrigatoria 

(b) Farmacos lsentos de prescribe com uso fora da indica^ao 

(c) Prepara^oes manipuiadas 

b. O AMDUCA proibiu o uso dc medicamentos fora da indicate, que resultaria cm rcsiduos 
na cadeia alimentar human.i Tambem baniu a utiliza^ao dos seguintes farmacos ou produ¬ 
tos quimicosem animais para abate (http://www.fda.gov/cvm/Documents/530_41.pdf): 

(1) Cloranfenicol 

(2) Clenbuterol 

(3) Dictiistilbestrol (DES) 

(41 Dimetridazol 

(51 Furazolidona, mtrofurazona, outras mtrofuranas 

(61 Fluoroquinolonas 

(71 Glicopeptideo 

(81 Ipronidazol 

(91 Outros nitroimidazois 

(10> Medicamentos de uso animal e humane contendo fenilbutazona em gado leiteiro com 
20 meses de idade ou mais velho 

(111 Farmacos a base de sulfonamida em gado leiteiro amamentando (exceto o uso aprovado 
dc sulfadimctoxma. sulfabromonietazina c sulfamctoxipiridazina) 

c. O AMDUCA sistematiza a manipulate para pacientes animais, desde que os ingredientes 
de partida sejam farmacos aprovados pela FDA. 

d. Compliance Policy Guides sao docunientos internos para orienta^o para inspetores da FDA 
que permitem o entendimento regulatorio em areas que nao tern uma lei especifica. CPGs 
rclacionados a vetcrinaria sao continuamente revisados e divulgados nestc link: http:// 
w ww. fd a. gov/ora /co mpl i ance_ref/ cpg/c pgvet/defau It. htm. 

B. Animais como alimento: definidos como qualquer pacicnte animal ou tecido, ou subproduto 
deste, que pode ser consumido por humanos. 

1, Qualquer especic nao humana pode scr legalinente consumida por humanos* nos Estados 
Unidos. 

2. Algumas especies tipicas de animais usadas como alimento sao: 

a. Gado 

b. Aves domesticas 

c. Carnciro 

d. Cabra 

e. Porco 

f. Peixe 


• At£ o momento dj publicise deste livro, eiti cm discusiao no Congress© do* EUA uni projeto de lei que proibiru os cavalos dc 
serein abatidos ou vendidos para scr cm usados como alimento. 




A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 669 


g. Vcado 

3. Especies que podem ser consumidas por hunianos induem, mas nao estao limitadas a: 

a. Coelho 

b. Bufalo 

c. Jacare 

d. Avestruz 

e. Cascavel 

C. Uso animal: outra considera^ao legal sobre a administrate de medicamento cm especies animais 
envolve o uso pretendido do animal. 

1. Companhia: uso de medicamento* em animais de estimate e o menos restritivo. 

2. Desempentvo: o animal tcm um “trabalho” em vcz de ser apcnas de estimate. 

a. Animais para servi^o 

Animais-guia para pessoas com limita^rdes (p. ex., limita^ao visual, fisica, compromcti- 
mento da audivao, pacientcs com epilepsia) 

b. Animais para trabalho militar ou policial 

(1) Cavalos de policia montada 

(2) Caes de busca e resgate 

(3) Caes farejadores de drogas 

14) Caes da alfandcga do Dcpartamcnto de Agriculture dos EUA 
(5| Caes farejadores de bombas 

c. Cavalos de carro^a e arado 

d. Esportes Competitivos 

(1) Esportes equinos (corrida, exibi^ao, salto, conforma^ao, etc.) 

la) O uso dc medicamento c determinado pclas regras de cada disciplina. 

(b) Normas para corridas da American Association of Racing Commissioners Interna¬ 
tional (ARC1; www.arci.com). As cinco classes de medicamentos usados em cavalos 
dc corrida sao baseadas no seguintc: 

(i) Eliminar o doping desleal desses animais. 

(ii) Garantir a seguran^a dos cavalos de competi^ao. 

(iii) Garantir a seguran^a dos joqueis. 

(2| Esportes para caes: a administrate de medicamento e estipulada pelas varias disciplinas 
de esportes para caes (corrida, cxibito, agilidade, etc.) 

(3) Esportes para coelhos (coelho saltador); o uso de farmaco e determinado conforme a 
disciplina. 

3. Para a produ^ao de alimentos: a utilizat° de medicamentos em animais de produfao e regu- 
lada de forma rigorosa e traz graves ptmi^oes no caso de violate, 

a. Tempos dc retirada do produto ( Withdrawal times - WDTs) rotulado para os seguintes itens: 

(1) Came 

( 2 ) Lcitc 
(3| Ovos 

b. Calcular os WDTs para uso de medicamento fora da indicate em animais de produto: os 
farmacos podem ser administrados animais apenas se uma estimativa razoavel e exata possa 
ser feita prevendo o tempo para que os residues dos medicamentos estejam abaixo do limite 
legalmente aceito em tecidos animais consumidos por hunianos. Os WDTs estao mcluidos 
nos rotulos de medicamentos aprovados para administrate cm animais de produ^ao, mas se 
ocorrer fora dessa indicate, ° presenter deve fornecer o WDT, Por exemplo, se um veteri- 
nario escolher usar doxiciclina em uma cabra leitcira a ser tratada para doen^a transmitida por 
carrapato, ele deve fornecer um periodo exato durante o qual o proprietario do animal deve 
descartar todo o leite produzido por ele para evitar que os residuos do farmaco entrem na ca- 
deia alimcntar huniana. Os farmaceuticos podem ajudar na determinate do WDT, mas nao 
deveni fomece-lo sent consultar um veterinario. Para medicamentos que o WDT nao pode ser 
previsto com exatidao, um tempo de retirada minirno de 1 HO dias deve ser indicado no rotulo. 
(1) Considerar a “aceita^ao” dos Estados Unidos para residuos de medicamentos. 

(a) Tolerancias baseadas na porcentagem de farmacos remanescente nos tecidos que foi 
dcterminada como sendo segura para consumo humano 
(i) dose remanescente de 0 , 1 % apos 10 meias-vidas 
Iii) dose remanescente de 0,01% apos 13 meias-vidas 
(iii) toierancia de 0% para medicamentos banidos pelo AMDUCA 
<b> As tolerancias de residuos de medicamentos sao declaradas como partes por milhao, 
o que e equivalente a miligramas dc medicamento por quilograma dc tccido. 
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(2) Banco dc dados dc anula^ao dc residuo dc animal para produfao de alimcntos (FARAD) 

(a) Disponivel para os veterinarios 

(b) Abrangente banco de dados de WDTs para diversos farmacos em varias especies 
|c) http://www.farad.org/ 

C. Consentimento informado: os farmaceuticos c veterinanos que nao tem certeza da distn- 
buiipao critica para as especies usadas como alimento e tratadas com medicamentos fora da 
indicate e devem obter a garantia por escrito do proprietary do animal de que aqueles 
t rata dos nunca entrem na cadeia alimentar. Por exemplo, se um bode de estima^ao precisa 
usar enrofloxacino para tratar uma infec^ao do irato urinario, o veterinario deve solicitar, 
antes de prescrever o farmaco, uma declara^ao por escrito do proprietario de que este e 
um animal de estiinacao e que seus tecidos nao entrarao na cadeia alimentar huniana. Os 
farmaceuticos que dispensam medicamentos proibidos tambem devem obter um consenti- 
mento informado, assim como anotar no rotulo da prescribe liberada que nenhuma parte 
do animal servira como alimento humano. 



TERMINOLOGIA VETERINARIA IMPORTANTE 

As abrevia^oes de prescribes veterinirias e as formas farmaceuticas evoluiram de forma diferente das 
usadas em humanos e podem ser bem confusas para os farmaceuticos que nao estao familiarizados com 
elas. A Tabela 36.1 lista abrevia^ocs e terminologias importantes para a pratica de manipula^ao veteri- 
naria; alem dos termos listados, o farmaceutico deve se familiarizar com a terminologia anatomica dos 
animais para comprecndcr as instru^oes dc administrate de medicamentos cscritas pclo veterinario. 


VI. 


FORMAS FARMACEUTICAS UTILIZADAS EM PACIENTES ANIMAIS 

As grandes variafoes entre a anatomia, a fisiologia e o comportamento das especies animais levaram ao 
desenvolvimento de formas farmaceuticas significativamentc diferentes das usadas em pacicntes huma- 
nos. O farmaceutico veterinario deve estar faniiliarizado com as varias formas farmaceuticas veterinirias 
e preparado para auxiliar os veterinarios e os proprietaries de animais de estimatrao na sele^ao da forma 
farmaceutica mais adequada quando for necessaria uma preparado manipulada para um paciente espe- 
cifico. A Tabela 36.2 lista e descreve brevemente as formas farmaceuticas usadas em pacientes animais. 


Tabela 36.1 


Abrevia?oes importantes usadas na medicina veterinaria 


Abrcvia^ao Significado 


Aviftrio 

BAR 

Bolus 

Bovino 

BSA 

BW 

Cam no 

Coprino 

Esguicho 

DIH 

DSH 

Pb- 

Felino 

FeLV 

FHV 

FIP 

HV 

FLUID 

HJS 

FS 

Intacta 

KS 


Referente a aves 

Brilhante, alerta e responsivo (usado para monitorar o sfafusdo paciente) 

Forma farmaceutica solida, grande a oral (nao parenteral) 

Referente a gsdo 
Area superficial corporal 

Peso corporal (geralmente em quilogramas; porem, sempre confirms as unidades) 
Referente a caes 
Referente a cabras 

Volume de medicamento liquido administrado via oral a animais 
Pelo longo dom^stico, usado para indicar ra^as de gato de pelo longo 
Pelo curto domestico, usado para indicar ra$as de gato de pelo curto 
Felino (fe + a lino) usado para indicar que o paciente e um gato 
Referente a gatos 

Virus da leucemia felina (geralmente epos ou para indicar o status do portador) 

Virus do herpes felino 
Peritonite infecciosa felina 

Virus da imunodefici§ncia felina (geralmente apds ou para indicar o status do carreador) 
Doenga do trato urinario inferior felina 
Sindromo urologies felina (equivalente a FLUTD) 

Femea castrada 

Usado para indicar o status de reproduce do animal que nao foi castrado 
Ceratoconjuntivite seca (tambem conhecida como olhosoco) 


(continual 








A Pratica Farmaceutica na Mampulagao de Medicamentos 671 


Tabeta 36.1 


Abrevia^des import a riles usadas na medicine veterinaria (Cantinuafio) 


Abreviagao Significado 


K-9 Canino, estenografia para indicar que o paciente e um cao 

KV Vacina de virus morto 

MLV Vacina de virus modificado vivo 

MC Macho castrado 

Murino Referente a ratos 

Ovino Referente a ovelhas 

Pasta Forma farmaceutica oral, viscose, geralmente liberada em seringas dial-a-dose ou seringas 

com ponta de cateter (nao topico) 

PCV Volume celular comprimido (similar ao hematocrito) 

Suino Referente a porcos 

Ruminantc Especies que tern estomago com quatro cameras e um rumen 

SID Uma vez ao dia 

TPR Temperature, pulso e respira^ao (usado para monitorar o sfafus do paciente) 

WDT Tempo de retirada 


Tabela 36.2 


Formas farmaceuticas usadas em pacientes animals 

Via de admmistragao Forma farmaceutica Comentarios 


Oral 


Bucal 

Parenteral 


Transdermica 


Comprimido 

Medicamento mastigavel 
Capsula 

Solugao 

Suspensao 

Esguicho 

Pasta 

Bolus 

P6 

Solugao 

Solugao esterilizada 
Suspensao esterilizada 


Menor que 1 polegada em diametro e medido conforme o diametro do es&fa- 
go da esp£cie-alvo 

Edulcorado de acordo com a preference da especie alvo 
Menor que 0,75 polegadas e medida conforme a especie-alvo; e a forma far¬ 
maceutica com maior probabitidade de aderir a mucosa do esofago ae nao 
for acompanhada de alimento ou liquido 
Concentragoes especificas para liberar a do&e em um volume adequado para 
a especie-alvo 

Medidas adequadas para liberar a dose em um volume correto para a espe 

cie-alvo 

Um liquido oral concentrado geralmente administrado a animals 
Forma farmaceutica concentrada. viscosa, goralmente liberada por seringas 
dial-adosa, nao indicado pare aplicagao tbpica 
Forma farmaceutica solida, geralmente maior que 1 polegada em diSmetro 
e destinada a administragao oral a animal de grande porte (p. ex., equino, 
gado. cobra) e nao indicado para administrate parenteral 
Medicamento uniformemente distribuido em um pb triturado edulcorado para 
permitir a administrate no alimento por meio de colher ou concha calibrada 
pK 0 do farmaco deve ser compativel com o pM da saliva da espbeie. Alvo para 
facilitar a absorgao transmucosa 

Quase sempre concentrada para permitir a liberagao de dose em volumes 
adequados para a via e esp&cie 

Geralmente concentrada para permitir a liberagao de dose em volumes ade 
quad os para a via e a espbeie; pode fornecer uma duragao mais longa da 
atividade do farmaco 


Implante esterilizada Forma farmaceutica solida ou em gel destinada a fornecer uma liberagao len- 

ta do farmaco em um intervalo de tempo; administrada em uma matriz ou 
gel biodegradavel 

Dispositivo transdermico Um patch ou outre matriz que facility a liberagao lenta e constant® do terma- 
co pela pele ou por outro tecido 

Gel transdermico Medicamento concentrado em pequenos volumes que pode ser aplicado em 

areas vasculares da pele para perfusio na circulagao sistemica 


Solugao transdermica Farmaco concentrado em um veiculo que facilita a rapida absorgao percut§- 
nea na circulagSo sistemica 


(continual 
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Tabela36.2 


Formas farmaceuticas us ad as em pacientes animals (Continuaeao) 

Via do administrapao Forma farm ace utica Comentarios 


Retal 


T6pica 


Supositorio 


Enema 


Curativo 

Emplastro 


Liquido (swear) 


Forma farmacautica solida ou semissolida usada em dlgumas especies ani¬ 
mats exdticas. dificil conseguir a sua retengao na maioria das especies, 
exceto se o cuidador fizer a oclusao manual do anus ate que a dissolugao ou 
£ absorgao esteja complata 

Solugoes ou suspensoes geralmente destinadas a facilitar a evacuagao do 
material no reto ou no cblon; geralmente nao 6 retido tempo suficiente para 
permitir a absorgao pela circulagao sistemica 
Medicamentos topicos aplicados no casco, principalmente dos equinos 
Pomada ou creme suave e espesso, que e colocedo em urn pano e aquecido 
para aplicagao local nos membros de equinos; tambem pode ser aplicado dire- 
tamente no tecfdo sob uma cobertura oclusiva. que 6 removida horas depois 
Solugao ou suspensao de contrairritantes e analgesicos aplicados nos mem¬ 
bros de equinos para aliviar edemas 


VII. 


CONSIDERAgOES SOBRE A ESPECIE NA LIBERACAO DO FARMACO 

A, Anatomia 

1. Tamanhodocorpo 

a. A tcrapia medicamentosa para animats baseia-se geralmente na dose mL/kg, considcrando 
o peso corporal. 

b. Existem poucas doses empiricas para esse tipo de paciente, 

c. Farmacos com estreita janela terapeutica (p, ex., agentes citotoxicos) frequememente sao 
dosados usando a area de superficie corporal (BS A), que e calculada a partir do peso corpo¬ 
ral em quilogramas com base cm formulas cxclusivas para cada especie. E obngatorio o uso 
de grafico de BSA correto para a especie quaudo calcular as doses (verTabela 36.3, Valores 
da area de superficie corporal para dies c gatos). 

2. Orientagio horizontal 

a. Orientagao horizontal do animal significa que ele nao tern o beneficio da gravidade para 
facilitar a passagem de formas farmaceuticas solidas pelo seu estomago. 

b, Os animais nao engolem medicamentos com uni copo de agua. 

C. Farmacos irritantes causam erosao e estreitamento do esofago. Eles devem ser administra- 
dos com alinientos ou misturados com pelo menos 6 mL de urn liquido agradavel. Foi bem 
documentado que as formas solidas da doxicidina provocam esofagite em gatos. 

3. Cobertura da pele 

a. Pelo 

(1) A absorgao do farmaco e proporcional a densidade dos foliculos do pelo que reveste o 
animal. 

(2) A densidade desses foliculos varia de acordo com a especie e a regiao anatomica. 

(3) Raspar o pelo melhora a adesao dos patches de liberagao de farmaco, mas tambem aumenta 
a absorgao por causa do aumento da perfusao e do rompimento dos foliculos dos pelos. 

b. Penas 

(1) As penas sao necessarias para a terrnorregulagao nas aves; elas agem como uni isola- 
mento contra o calor e frio. 

(2) A quebra da integridadc da pena a partir da administrag-ao topica do farmaco pode levar 
a perda dessa capacidade. 

C. Escamas 

(1) As escamas podem ser um obsticulo para a penetragao do farmaco (injegao, topico). 

( 2 ) Elas tambem podem ser um cmpecilho na contengao do animal para a administragao do 
farmaco (p. ex., pinos ou chifres pontiagudos podem machucar o profissional). 

4. Organs envoividos na digestao 

a. Estoinago de ruminantes (gado, carneiro, cabra, veado) 

( 1 ) Quatro camaras 
(a) Rumen 
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Tabela 36.3 


Valores da area de superficie corporal para caes e gatos 


Tabela de conversao de peso para area de superficie corporal de caes, peso corporal (kg) por metros quad rad os (m 2 ) 

10,1 x peso am gramas 2 ' 1 

10.000 


Calculado a partir da formula: m 2 - 




Tabela de conversao de peso para area de superficie corporal - 

caes 



kg 

m 1 

kg 

m 2 

kg 

m 2 

kg 

m 2 

kg 

m 2 

0,5 

0,064 

10,0 

0,469 

20 r 0 

0.744 

30,0 

0,975 

40,0 

1,181 

1.0 

0,101 

11,0 

0,500 

21,0 

0,759 

31,0 

0,997 

41,0 

1,201 

2.0 

0,160 

12.0 

0,529 

22,0 

0.785 

32,0 

1,018 

42,0 

1,220 

3,0 

0,210 

13,0 

0,553 

23,0 

0,817 

33,0 

1,029 

43.0 

1,240 

4,0 

0,255 

14.0 

0,581 

24,0 

0,840 

34,0 

1,060 

44,0 

1,259 

5,0 

0,295 

15,0 

0,608 

25,0 

0,864 

35,0 

1,081 

45,0 

1,278 

6,0 

0,333 

16,0 

0,641 

26,0 

0,886 

36,0 

1,101 

46,0 

1,297 

70 

0,370 

17,0 

0,668 

27,0 

0,909 

37.0 

1,121 

47,0 

1,302 

8,0 

0,404 

18,0 

0,694 

28,0 

0,931 

38,0 

1,142 

48,0 

1,334 

9,0 

0,437 

19.0 

0,719 

29,0 

0.953 

39,0 

1,162 

49.0 

1,352 


Tabela de conversao de peso para area de superficie corporal de gatos. peso corporal (kg) por metros quadrados (m 2 ) 

_ , . . , J If . ? 10,0 X peso em gramas 71 

Calculado a partir da formula: m =- m nrwi 




Tabela de conversao de peso para area de superficie corporal - 

Gatos 



kg 

nr 2 

kg 

m 1 

kfl 

m J 

kg 

m 7 

kg 

m 2 

0,1 

0,022 

1.4 

0,125 

3,6 

0,235 

5,8 

0,323 

8,0 

0,400 

0,2 

0,034 

1.6 

0,137 

3,8 

0,244 

6,0 

0,330 

8,2 

0,407 

0,3 

0,045 

1.8 

0,148 

4,0 

0,252 

6,2 

0,337 

8.4 

0,413 

0,4 

0,054 

2.0 

0,159 

4,2 

0,260 

6,4 

0,345 

8.6 

0,420 

0,5 

0,063 

2,2 

0,169 

4,4 

0,269 

6,6 

0,352 

8,8 

0,426 

0,6 

0,071 

2.4 

0,179 

4,6 

0 r 277 

6,8 

0,360 

9.0 

0,433 

0,7 

0.079 

2.6 

0,189 

4,8 

0,285 

70 

0,366 

9.2 

0,439 

0,8 

0,086 

2.8 

0,199 

5,0 

0,292 

72 

0,373 

9.4 

0,445 

0,9 

0,093 

3,0 

0,208 

5,2 

0,300 

74 

0,380 

9,6 

0,452 

1,0 

0,100 

3,2 

0,217 

5,4 

0,307 

76 

0,387 

9.8 

0,458 

1,2 

0,113 

3,4 

0,226 

5,6 

0,315 

78 

0,393 

10,0 

0,464 


(b) Omento 

(c> Abomaso {verdadeiro cstomago glandular) 

(d) Barrete 

(2) Colonizado com microflora para facilitar a digestao da celulose 

(a) Alguns fannacos (p. ex., trimetoprima, cloranfenicol) sao degradados pela micro- 
flora do rumen e inativados. 

<b) Ccrtos medicamentos (antibioticos) matam a microflora do rumen c provocam cn- 
terotoxemia a partir do crescimento excessivo de bacterias gram-negativas. 
b. Ceco (cavalos, coclhos) 

(1) Colonizado com microflora para facilitar a digestao do alimenco 

(2| A microflora decompde o alimento nao digendo que passa pdo estomago e pdo intes¬ 
tine dcigado cm nutrientes viaveis c uteis. 

(3) A microflora do ceco metaboliza alguns farmacos cm toxmas (p. ex., ursodiol) 

C. Proventriculo ou papo (aves) 

(1) E um orgao para armazenar alimento. 

(2| Ele pode atrasar a dissolu^ao e a absor^ao do farmaco. 

(3) As aves podem regurgitar os farmacos do papo logo apos a administrate 
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B. Fisiologia 

1. Habitosalimentares; impacto sobre a eliminatao do farmaco, assim como a preferencia de sabor 

a. Carmvoros: trato gastrintestinal (Gl) curto e rapido, o que faz com que as formas farmaceu- 
ticas dc liberate controlada projctadas para humanos passem pclo intcstino grosso c scjam 
eliminadas antes que o farmaco seja liberado. 

b. Herbivoros 

(1) Tais especies tem um trato gastrintestinal longo, complexo e relativamente alcalino em 
compara^ao com o dos humanos. 

(2) O trato GI e densamente colonizado com microflora, que pode destruir medicamentos 
ou ser eliminada por esses, 

<3> Grandes volumes de fluido exercem efeito sobre os gradientes de concentra^ao de far- 
macos que precisam da difusao passiva. 

(4) Bases fracas sao relativamcnte mais biodispomveis do que os acidos frascos, permitindo 
que sejam usadas doses menores em rela^ao aquelas para humanos. 

2. Capacidade de termorregulagao 

(a) Especies homeotermicas: capacidade dc aumentar a temperatura do corpo. 

(b) Especies pecilotermicas: incapacidade de aumentar a temperatura do corpo; por isso e im- 
portante levar em considera^ao o impacto de farmacos topicos, vasodilatadores, vasocons- 
tritores, ambiente, etc. 

(c) Incapacidade de transpirar: dcpendcncia da respira^ao/aparencia para resfriar; portanto, 
considere o efeito dos depressores respiratorios. 

3. Capacidade de vomitar: impacto sobre a ingestao de veneno 

a. Especies que vomitam 
(1) Caes 

12) Gatos 
<3) Furoes 

(4) Pore os 

b. Especies que nao vomitam 

(1) Cavalos 

(2) Gado 
<3) Coelhos 
<4) Cabras 

(5) Carneiros 

4. Taxa de filtraqao glomerular (TFG): Em geral, inversamente proporcional ao cam an ho do corpo; 
impacto sobre farmacos que sao eliminados pdos rins 

a. Caes e gatos: TFG relativamente maiorque a dos humanos. 

b. Cavalos: TFG relativamente menor que a dos humanos. 

5. Estrutura da hemoglobina 

a. Maioria dos mamiferos: quatro grupos de sulfidrila nas moleculas de hemoglobina. 

b. Gatos: dc 8 a 20 grupos dc sulfidrila nas moleculas dc hemoglobina; muico susccdvcis a 
dano pela oxida^ao e pda hipoxia. 

C. Capacidade motabolica: ncm todas as especies sao equivalentes aos humanos em termos de bio- 
transforma^ao e elimina^ao de farmaco; deficiencias esperiftcas sao uma parte essencial da base 
do conhecimento do farmaceutico veterinirio nessa area, 

1. Conjugapo com glicuronideo: limitada em gatos 

2. Acetila^ao: reduzida cm caes 

3. Sulfata^ao: restrita em porcos 

4. Conjuga^ao com ornicina: ativa em passaros 

5. Vana^des nas isoenzimas da CVP450 e metabolismo do farmaco de cspecie para especie; assim, 
as interaf oes medicamentosas sao menos previsiveis quando comparadas com as dos humanos. 

D. Comportamento 

1. Altera^oes na aparencia devido a administrate topica do farmaco 

a. A terapia medicamentosa topica e equivalence a sistemica em gatos. 

b. Os gatos, diferentemente de outras animais de estima^ac, tambein podein mudar o aspecto 
em fun^ao das medicares topicas. 

2. Hierarquia social e doniinancia 

a. E mais dificil administrar medicare em animais alfa se eles forem dominances sobre o 
cuidador. 

b. Os animais em rebanho ficam extremamente estressados se forem isolados dos demais para 
a administratis de farmacos. 
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E. Habitat 

1. Ambientecontrolado: similar a situates de cuidado aos humanos 

2. Habitat externo: criados em fazenda, animate mantidos apenas cm local externo 

a. Efeitos da luz ukravioleta 

(1) Degrada^ao topica do farmaco 

(2) Firmacos fotosscnsibilizantcs 

b. Exposure* a elementos 

(1| Efeito da chuva em farmacos de uso topico 
(2) Efeitos das altas e baixas temperatures 

{a) EHmina^ao mats rapida do farmaco (p. ex M aminoglicosideos) em especies peciloter- 
itiicas em ambicntes mate quentes. 

<b> Depressores do sistema respiratorio e nervoso central (p. ex,, opioides) interferem na 
respira^ao e na capacidade de resfriamento. 

F. Toxinas especificas para a especie 

O metabolism© c a climina^ao do medicamcnto variant muito dc cspccic para cspccie, e os 
componentes do farmaco e os alimentos que sao inocuos em humanos podem ser toxicos ou 
fatais em nao humanos. For esse motivo, os farmaceuticos envolvidos no preparo de medica- 
mentos para pacientes animais devem estar atentos para a toxicidade de farmacos e alimentos 
especificos da especie. Certos alimentos, farmacos e excipientes toxicos devem ser evitados ao 
preparar medicamentos para animais. Nao apenas os agentes reais nao devem ser usados, mas 
tambem as versdes artificiais dessas toxinas nunca devem ser usadas, pois elas podern fazer com 
que o animal desenvolva uma afinidade com uma substancia toxica. For exemplo, medicamentos 
edulcorados com chocolate artificial nao sao toxicos para os caes, mas os estimula a ingcrirem o 
produto caso tenham a oportunidade. Os farmaceuticos devem pesquisar com frequencia o site 
da American Society for the Prevention of Cruelty to Animals (ASPCA) Poison Control Center 
em http://www.aspca.org para se mamerem atuatizados sobre alimentos potenciais e toxinas de 
para animais. Os exemplos de farmacos, excipientes e alimentos que nao sao toxicos a espccics de 
animais podem ser encontrados na Tabela 36.4. 


Tabela 36.4 


Farmacos, excipientes e alimentos com toxicidade conhecida em especies de animais 


Farmaco, oxcipiente, Especies 

alimento afetadas Toxicidade Referenda 


Abacate 


Passaros 


Agentes anti-inflama- Cdes, gatos 
torios nao esteroi- 
dais para humanos 
(naproxeno, ibupro 
feno) 

Alcoois Caes, gatos. 

passaros 

Alho/cebola Caes 


Antibioticos macroli- Cavalos, 
decs via oral coelhos 

Azul de metileno Gatos 


Benzocai na Gatos 


Chocolate Cdes, 

passaros 

Enema de Fosfato Gatos 

Estrogemo Caes 


Congestao pulmonar nao supura- 
tiva. inflamagao defigado, rim, 
pancreas, pole e proventnculo 
Ulceragao gastrintestinal e perfura- 
gao, nefrotoxicidade 


LaBonde J. Avian toxicology. In: Proceedings of the 2006 
Association of Avian Veterinarians Meeting. 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 148, 192. 


Toxicidade do sistema nervoso Osweiler G, Carson T, BuckW, Van Gelder G. Clinical and 

central diagnostic veterinary toxicology, 3rd ed. Dubuque, IA: 

Kendall/Hunt, 1976; 388. 


Toxicidade renal Warman $M. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 

British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Dianreia, entente, colica Papich MG. Current considerations in antimicrobial thera¬ 

py for horses. In: Proceedings of the American Academy 
of Equine Practitioners, vol 47,2001, 


Dano oxidativo a celulas vermelhas Harvey J.Toxic hemolytic anemias. In: Proceedings of the 
do sangua, anemia hemolitica American College of Internal Medicine Meeting, 2006. 


Dano oxidativo a celulas vermelhas Harvey J.Toxic hemolytic anemias. In: Proceedings of the 
do sangue, anemia hemolitica American College of Interna! Medicine Meeting 2006. 


Estimulagao cardiovascular e do Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
sistema nervoso central and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 106. 


Hipocaicemia profunda WismerT. ASPCA Poison Control Center. 

Supressao da module ossea Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 

and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000, 245. 


(contJnua) 






676 Judith E. Thompson 


Tabela 36.4 


Farmacos. excipientes e alimentos com toxicidade conhecida em especies de animais (Conrinua^ao} 


Farmaco, ex ci pi ente, Especies 

alimento afetadas Toxicidade Referenda 


Etiiglicois (dietileno- Caes, gatos Toxicidade do sistema nervoso cen- Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
glicol f etilenoglicol) tral, nefrotoxicidade and cats. Malden MA: Blackwell Science. 2000; 22.127. 


Fenazopiridina 

Gatos 

Caes 

Hepatotoxicidade e dano oxidativo 
a celulas vermelhas do sangue; 
Ceratoconjuntivite seca 

Harvey J.Toxic hemolytic anemias. In; Proceedings of the 
American College of Internal Medicine Meeting, 2006. 

Nozesmacadamia 

Caes 

Neurotoxicidade 

Warman SM. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007. 

Paracetamol 

Caes, gatos 

Hepatotoxicidade (caes) e dano 
oxidativo a celulas vermelhas do 
sangue (gatos) 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 31, 205. 

Pasta bruta de 
levedura 

Caes 

Envenenamento por alcool, di- 
latacao gastrintestinal e oclusao 
intestinal 

Warman SM. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Permetrina 

Gatos 

Toxicidade neuromuscular e do 
sistama nervoso cantral 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats Malden MA: Blackwell Science, 2000; 238 


Poejo 

Gatos 

Hepatotoxicidade 

WismerT.Toxicology of household products. In: Proceed¬ 
ings of the International Veterinary Emergency and Criti¬ 
cal Care Symposium, 2007 

Produtos a base de 
tabs co 

Caes, gatos 

Fraqueza muscular, convulsao, 
depressao, taquicardia, respira- 
gao superficial, desmaio, coma e 
parada cardiaca 

Plumlee K. Household poisons. In: Proceedings of the 
Western Veterinary Conference. 2004. 

Pseudoefedrina 

Caes, gatos 

Estimutagao cardiovascular e do 
sistema nervoso central 

Plumlee K. Poisons in the medicine cabinet. In: Proceedings 
of the Western Veterinary Conference, 2004. 

Sal 

C£es, gatos 

Hlpematremia, toxicidade do siste¬ 
ma nervoso central 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats Malden MA: Blackwell Science, 2000; 42. 

Uvas'uvas secas 

Caes 

Toxicidade renal 

Warman SM. Dietary intoxications In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Xiitol 

Cass, 

passeros 

Hipoglicemia profunda e necrose 
hepatocelular 

WismarT. Hepatic toxins and the emergent patient. In: 
Proceedings of the International Veterinary Emergency 
and Critical Care Symposium, 2006. 


VIII. 


ALGORITMOS PARA PREPARAQAO DE PRESCRIBES VETERINARIAS 

A. Verifique sc todos os component's da prescri^ao estao presenter: 

1. Nome impresso ou escrito, endere^o e telefone do medico licenciado 

2. Numcro de registro do medico licenciado na Drug Enforcement Agency (DEA), se for uma 
substancia controlada 

3. Assinatura do medico licenciado 

4. Nome e potencia do farmaco 

5. Instnifoes para uso 

6. Nome e endere^o completes do cliente 

7. Identifica^ao do animal (especie e/ou nome) 

8. Avisos mcluidos, se aplicavcis. Os WDTs para animais que forncccm ou servem dc alimento 
(came, leite, ovos, md) 

9. Reutiliza^ao da prescri^ao, se for o caso 

B. Examinar a especie c ra^a do animal. Qual a “ativtdadc” do animal? 

1 Animal de produ^ao 

a. O farmaco e proibido? 

b. O medicamento e aprovado para uso no animal-alvo? 
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c. Sc fora da indica^ao, o WDT cxato esta listado na prcscri^ao? 

d. Caso seja uma especie de animal para fame de alimento, mas seja de estima^ao, o consenti- 
mento informado e valido para mantedo fora da cadeia alimentar? 

2, Animal de desempenho 

a. O animal e usado para trabalho? 

b. O proprietary pode administrar o medicamemo? 

c. A terapia vai comprometer a capaddade do animal de realizar sua atividade? 

d. Existe proibi^ao para farrmcos na disciplina do animal? 

e. O animal passara por teste para medicamentos? 

f. Os farmaco* vao mascarar os testes? 

g. Afetarao o desempenho do animal? 

h. Poderao afetar a seguranfa do animal e/ou do treinador/cavaleiro? 

3. Animal deestima^io? O animal e realmente de estima^ao? 

C. Examine farmaco, dose, via, frequencia e durafio da terapia. 

1. O medicamemo e adequado para admimstra^ao nessa especie e/ou nessa doen^a? 

2. Existe qualquer medicamento ou alimento no perfil do paciente que vai interagir com tal 
farmaco ou interferir de alguma forma na administrate? 

3. De acordo com o peso corporal, a dose e adequada para esse paciente? E calculada em mL/kg? 
E calculada cm mL por animal? Seu peso foi indicado? 

4. O farmaco foi calculado usando area de superficie corporal? Consulte uma tabela de BSA 
especifico por cspecie para confirmar a dose exata. O animal ja reccbeu esse farmaco antes? 
Se sirn, qual produto e forma farmaccutica? A biodisponibilidade sera alterada se uma forma 
farmaceutica diferente for administrada? 

5. A via dc administrate e adequada para o paciente e/ou para seu proprietary? 

6. A frequencia e adequada? 

7. A dura^ao e correta? 

8. Existe evidencia para defender o uso fora da indica^ao na especie em questao? 

9. Qual a rota metabolica do farmaco nessa especie? Se nao for conhecida, qual a rota metabolica 
em humanos ou de alguma especie conhecida? 

10. Existe uni produto veterinary aprovado para especie em questao? 

11. Ha um produto para uso humano que seja aprovado para essa especie? 

12. Existe probabilidade de falha tcrapeutica do produto comcrcial (p. ex., biodisponibilidade 
ruim na especie-alvo)? 

13. Que formas farmaccuticas estao disponivcis como produto comcrcial? O proprietary do ani¬ 
mal pode manipular o medicamento para obter a dose desejada? 

14. Quais sao os ingredientes inativos na apresenta^ao comercial que serao toxicos ou nao serao 
tolerados pela cspecie? 

15. Q farmaco deve ser mampulado para obter a dose desejada? 

16. Se uma prepara^ao manipulada c indicada, voce tem uma formula confiavel? 

17. Qual a estabilidade da prepara^ao? A data-lunite de uso esta comprovada? 

D. Examine o produto final quanto a rotulagem adequada com instru^oes para administrate, 
manuseio c armazenamento. Tenha certeza de que o aeondicionamento e compativel com a 
estabilidade a longo prazo do farmaco. 

E. Verifique se o produto final esta embalado de forma correta para evitar a ingestao por cnan^as e 
outros animais. 

F. Oriente o cliente. 

1. Tenha certeza de que ele compreendeu: 

a. As indicates 

b. As instru^oes para uso 

c. O armazenamento c o manuseio 

d. A prote^ao do cuidador 

e. As dicas para administrate 

2. Que efeitos adversos sao observados na especie em questao (animal ou proprietary ou outros 
animais)? 

3. Que sinais o proprietary deve observar para detcctar possivcl toxicidade? 

4. O que deve ser feito ao esquecer uma dose? 

5. Como o dono esta momtorando a resposta do animal? 

6. Como o medicamento nao usado deve ser descartado com seguran^a? 

7. O cliente tem alguma pergunta? 

8. O proprietary sabc como encontra-lo para obter niais informa^ocs? 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 36.1 

CASO: "Lucy Caroline’’ e uma gata de 15 anos, castrada, domestica, de pelo curto, que pesa 4,3 kg. 
Ela recebeu o diagnostico de hipertensao fclina c precisa de anlodipino em uma dose empirica de 
0,625 mg, via oral, uma vez ao dia. A proprietAria da gata, Ruth Davis, apresencou a prescriblo for- 
nccida aqui. Lucy nao tem nenhuma outra prescn^io aviada na farmacia. 


Clinica da medicos veterinarios comemporaneos 
Hua do Par que, 20, Triturador, CEP 53706 
Telefone: 1603) 555- 1334 Fax: (608) 555- 1336 


B # 123047 


NOME: *Lucy Caroline'' Paris ISgO, PS//, FS4,3 kg BW 

DATA; 00/00/00 

ENDERtfO: Rua Retd, Triturate, 713 Wt 



** Ptnlodipiao 0J&25 mg via oral, uma vez ao dia , durante 30 dias 

G. Jones 00/00/00 

Reutilizagao da prescriqao: SC nicessdrio Dr. J. M. HtrriOt, PPM 


DEAN-: AH123456? 


ALGORITMD 

Lucy Caroline nao e uni animal usado como fonte de alimento, nem e de desempenho. 

Todos os clexnentos da prescri^ao estao presentes para o aviamento complete. (Nota: embora este 
nao seja o formato de prescritpo padrao, e muito usado pclos veterinarios para permitir que o 
farmaceutico e o dono do animal sdecionem a melhor forma para responder ao tratamento.) 

Uma referenda de farmaco de uso veterinario e usada para determinar adequa^ao, dose, via, 
frequencia e dura^ao da terapia. 

O farmaceutico determina que os comprimidos de anlodipino de uso humano, aprovados pela 
FDA (2,5 mg), estao disponiveis para aviar a prescri^ao* O prazo de validade no frasco dos com¬ 
primidos industrializados e de 18 meses apos a data de dispensable; assim, a data-limite de uso 
(BUD) de urn ano e adequada para o produto. (Ver Se^ao IV, Capitulo 4, Prazo de validade e 
data-limite de uso) 

A Srta. Davis 6 questionada se e capaz de partir o comprimido de 2,5 mgde anlodipino em quatro 
partes para obter uma dose de 0,625 mg. Ela eonfirma que sim e que Lucy aceita bem medica- 
mentos na forma de comprimido oral. 

Apos a consulta, o farmaceutico determina que a prescribao pode ser preparada com oito com¬ 
primidos genericos de 2,5 mg de anlodipino comercialmente disponiveis. 

A presen^ao e dispensada em um frasco resistente a luz, a prova de crian^as. 

Ao liberar a medicare, o farmaceutico mostra a proprietaria como partir os comprimidos e a 
oriema para armazenar a mcdicacao a temperatura ambience controlada, lavar as maos apos a 
admimstrabao e verificarse Lucy apresenta sinais de letargia ou desmaio; tambem a orienta que 
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sc csquecer uma dose, deve admimstra-la assim que sc Icinbrar c dar a dose posterior no horario 
correto. Ele perguntou se ela tern mais alguma duvida e indicou o telefone no rotulo do medi- 
camento caso ela queira perguntar algo mais tarde. 

ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
{608) 555 1200 FAX: (6081555-1210 

B 123047 Date: 00/00/00 

Lucy Caroline Davis, gate Dr. Herriot 

Admimstrar um quarto de comprimido por via oral, uma vez ao dia. durante 30 dias. 
Comprimidos de anlodipino de 2,5 mg 

Fab.: Eon Quantidade: 8 comprimidos 

Reutihzagio da prescribe: Se necessario Descartar apos: um ano 
Liberado por: 6. Jones, RPh 



EXEMPLO DE PRESCRigAO 36 2 

CASO: Suponha que a dona de Lucy ligue de volta uma semana depois e diga que superesrimou a 
boa vontade da sua gata cm engolir os comprimidos. A $rta. Davis quer saber sc o anlodipino esta 
disponivel em uma formulafao liquida edulcorada. O farmaceutico entra em contato com o Dr. Her¬ 
riot e o inform a sobre a prcocupa^ao da proprietary. O veterinario pergunta ao farmaceutico sobre 
uma alternativa; cste encontrou um estudo dc estabilidade de referenda para uma suspensao oral de 1 
mg/mL de anlodipino, usado em padentes pcdiatncos, e acredita que seria adequado para Lucy. Dr. 
Herriot envia por fax uma nova prescri^ao para o animal. 


Cffnica de mddicos vete rind nos contemporaneos 
Rua do Parque, 20, Triturador, CEP 53706 
Telefone: (609) 555 1334 Fax: 1608) 555-1336 


B * 123099 


NOME; ‘Lucy Caroline' Paris 1byO. PSH. IS4,3 kg BW 

DATA; 00/00/00 

endereqo: Hud Heed, Triturate, 713 W! 



B Suspensao oral de onlodipino 1 mg/ mi 


0,625 mi via era/, uma vez ao dia , durante 30 dias 

G. Davidson 00,VO/DO 


Rcutilizagao da presented HtCtSSariO p r J. M. Htrriot 

DEAN-: A Hi234567 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Suspensao Oral de Anlodipino 1 mg/ml 
QUANTIDADE: 30 mL (com extra para perda na administration REGISTRO DA FORMULAQAO: VTO01 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipertensivo VIA DE ADMINISTRApAO: Oral 

INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estadofisico 

Solubilidade 

Comparagdo de dose 

Emprego na 
prescrigSo 





Dada 

Usual 


Comprimidos de 
anlodipino 5 mg 

6 

Comprimidos 

brancos 

Muitosol. em 
£gua, pouco sol 
em Slcool 

0,625 mg V0 
x24h 

0,625 mg VO 
x24h 

Anti-hipertensivo 

Ora-Plus 

15 mi 

Liquido in color, 
turvo, viscoso 

Misc em ague e 
alcool 

— 

— 

Agente 

suspensor 

Ora Sweet 30 mL 

qsp 

Liquido incolor, 
claro, viscoso 

Misc em Sguae 
Alcool 

— 

— 

Agente 

fiavorizante 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: Uma pesquisa sobre estabilidade avaliando a suspensao oral de anlodipino 1 mg/mL 
em Ora-Plus/Ora-Sweet(Nahata MC, et aL Stability of amlodipine besylate in two liquid dosage forms, J Am Pharm Assoc 19S9 
May-Jun; 39(3): 375-377) foi localizada pelo farmaceutico (7K Ele afirma que a suspensao oral de anlodipino 1 mg/mL formulada 
em veiculo metilcelulose/Xarope NF ou veiculo Ora-Sweet/Ora-PIus e estavel por 91 dias quando armazenada no refrigerador 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO Deve ser dispensado em um frasco plastico, ambar, armazenado no refrigerador e 
bem agitado antes douso. 

DATA-UMITEDEUSO: 90 dias 

CALCUIOS 

Dose/concentrapao: 

Dose = 0,625 mg 

Concentragao = 1 mg/mL 

Dose em mL: 0,625 mg X 1 ml/l mg = 0 r 625 mL 

Quantidade de ingredientes: 

Volume em mililitros de suspensao a ser preparada para 30 dias: 

0,625 mL para administrar uma vezao dia durante 30 dias = 18,75 ml 

(0 farmaciutico vai preparar 30 mL, prevendo que Lucy poderi resistir em tomar o medicamento oral por alguns dias.) 
Quantidade de comprimidos de anlodipino 5 mg necessiria para preparar a prescrigao: 

1 mg/mL x 30 mL de suspensao = 30 mg necessirios/5 mg por comprimido = 6 comprimidos 

MSDS, SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTE£AQ INDIVIDUAIS: Vista um jaleco Itmpo de laboratdmo e use luvas 
descartaveis. 

EQUIPAMENTO ESPECIALIZADO: Nao e necessario equipamento especial. 
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PROCEDIMENTO DE PREPARAQAQ: Conte seis comprimidos de anlodipino 6 mg em um gral de vidro. Triture-os com urn 
pistilo ate virar um po fino, Adicione 15 mL de Ora-Plus bo po e mexa ate obter uma mistura homogenea. Acrescente 10 mL de 
Ora-Sweet ao gral atd formar uma suspensao uniforme. Transfira toda a suspensao de anlodipino para um recipiente graduado 
g coloque uma quantidade suficiente de Ora-Sweet para obter um volume final de 30 mL Leve a suspensao final para um fra- 
sco ambar de 30 mL rotule e dispense. A prescrigao deve ser colocada em um recipiente que seja resistente a abertura por 
criangas e acompanhada de seringa oral e tampa adequada para dispensagao<Adapta-Cap, BAXA Corporation) para facilitar 
a retirada da suspensao pelo dono do animal. 

DESCRIpAO DA PREPARApAO FINAUZADA: A preparagao e umllquido branco, viscose, uniformemente suspense, que se 
redispersa com facilidade apds agitagao. 

CONTROLE DE QUALIDADE: As particulas suspensas decantam formando um sistema floculado dentro de 3 a 4 horas e sao 
facilmente redispersas apds agitagao. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA POR: Gigi Davidson, RPh VERIFICADO POR: Laurel Kinosian, RPh 


FORMULAPADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA$AO: Suspengio oral de Alodipino Img/mL 
QUANTIDADE: 30 mL DATA DE ELABQRA£AO: dia/mes/ano DATA-LIMITE DE USO: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAPAO: VT001 DA PRESCRipAO: 123048 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do loto 
do fabricatfe 

Prazode validadc 

Pcsado/medido por 

Verilicado por 

Comprimidos de 
anlodjpmo 5 mg 

6 

Aeon 167893 

mes/ano 

bjf 

gd 

Ora-Plus 

15 mL 

Paddock 117988 

m&s/ano 

bjf 

gd 

Ora-Sweet 

qsp30 mg 

Paddock 117007 

mes/ano 

bjf 

gd 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e um liquido branco, viscoso, uniformemente suspense, que se 
redispersa com facilidade apos agitagao. As particulas suspensas comegam a decantar em um sistema floculado apos tres 
horas, mas sao facilmente redispersas apds agitagio. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS 425 
TRrTURAOOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: <608)555-1210 

R 123048 Date: 00/00/00 

Lucy Caroline Oavis, gate Dr Herriot 

Admirvistrar 0,63 mL. via oral, uma vez ao dia. per 30 dias. 

Suspensao Oral de Anlodipiro 1 mg/mL 
Fab.: manipulado Quanbdade: 30 mL 

Reutilizagao da prescrigao: Se necessario Descartar apos: 90 dias 
Armazenarno refrigerador. 

Agitar bem antes de usar, 

Liberado pon G, Jones, RPh 



ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola. Srta. Davis, sou o farmaccutico Gigi Davidson. Preparanios 
uma forma liquida de anlodipino para Lucy Caroline. Tal medieagao nao esta dispomvel no inercado 
na forma liquida, mas encontramos uma receita usada para criangas que sera adequada para sua gata. 
A dose e a mesma dos comprimidos orais que voce tentou. 0,625 nig. Quando chegar cm casa, re- 
niova o lacre resistente a criangas e substitua pela tampa azul para dispensagao. Vai ajuda-la a medir 
as quantidadcs usando uma seringa oral dosadora. Ague bem o frasco por alguns segundos. Insira a 
seringa no buraco da tampa para dispensagao, gire o frasco de cabega para baixo e entao retire 0,63 
mL. Fiz uma marca na seringa para mostrar exatamente ondc esta indicado 0,63 mL. Gire o recipi¬ 
ence para direita e remova a seringa. Insira a sua ponta na lateral da boca de Lucy e esguiche na sua 
bochecha de modo que ela nao possa cuspir o medicamento. Mostre uma reagao positiva ao animal 
- atengao ou urn carinho - apos adminiscrar, assim cla vai assoeiar o farmaco com uma sensagao boa. 
Recoloque a cobertura na tampa para dispensagao e ponha o frasco de volta no refrigerador fora do 
alcancc de criangas e outros animais. £le content medicamento para mais dc um mes, mas inseri um 
pouco mais no caso de Lucy cuspi-lo. Se voce esquecer dc administrar uma dose, faga assim que se 
lembrar e retorne para o horario regular no dia seguinte. Nao de duas doses em menos de 12 horas. 
A prescrigao da medieagao pode ser reutilizada ate o proximo ano. A Srta. tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 36.3 

CASO: Letta Mae Draheim e uma Dachshund, femea, de 4 anos, castrada, que chegou ao veterinario 
com lctargia, perda de apetite c um historic© dc exposigao a carrapacos. Ela foi diagnosticada com 
erhlichiose canina, uma doenga transmitida por carrapato, que e tratada coni sucesso usando doxiciclina. 

Sr. Draheim tinha uma prescrigao aviada para suspensao oral de doxiciclina calcica 10 mg/mL, 
mas o animal regurgitou apos a administragao do liquido, nao aceitando mais a medieagao. O vetc- 
rinario de Letta Mae, Dr. Calico Schmitt, prescreveu uma forma farmaceutica solida de doxicicilina, 
na esperanga que cla sc adaptc. 
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CLiNICA DE MEDICOS VETERINARIOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE. 20, TRITURADOR, CEP53706 
TELEFONE: (608) 555 -1334 FAX: 1608.1 555 -1336 


Ji * 1233X 


NOME: leHa Mae Drakeim fcadeta), proprieidrio: GW. Drakeim 

OATE 00/00/00 

ENOEREfO: Passeio Mercury, 15805 



Doxiciclina 5 mg/kg/dost 

Fa fa capsulas para 21 dias - Use capsulas peguenas 
Pcsoltgia: Mminisfrar uma cdpsu/a, duas vezes ao dia. por 21 dias 


Hota: Leita Mat pesa is lbs 

G. Davidson 00/00/00 

Rdutilizafio da presence: W/l/lUiH Dr. CfitiC0 Schmitt 

DEAN-: _ 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Capsulas Veterinarias de Doxiciclina 34 mg, 
uso oral 

QUANTIDADE: 42 (mais duas para perda na manipulate) REGISTRO DA FORMULAQAO: VT002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibiobco VIA DE ADMINISTRAgAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubiltdade 

Comparagao de dose 

Emprcgo na 
prescri^o 





Dada 

Usual 


Capsulas de 
doxiciclina 50 mg 
(como hiclato) 

30 x 50 mg 

P6 amarelo / 
branco 

Sol. em ^gua, 
pouco sol em 
alcool 

5 mg/kg/2 X 

C8es: 5 a 

10 mg/kg/dia 

Antibiotic o de 
ample espectro 

Lactose 

623 mg 

P6branco 

1 g/5mL em 
agua. muito pou¬ 
co sol em alcool 


— 

Diluente 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: A doxiciclina em capsulas indiistriaIizadas esta na forma de hiclato de doxiciclina, 
mas a quantidade declarada a a dose sao indicadas como medicamento na forma de base; na sdlida, o hiclato de doxiciclina 
e bem estavel. Como estamos adicionado apenas lactose, nao devem ocorrer problemas de compatibilidade ou estabilidade. 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para C&psulasde Hiclato de Doxiciclina recomenda armazen6-las 
em recipientes herm6ticos, protegidos da luz. Use um frasco fechado, Smbar e armazene a temperature ambiente controlada. 

DATA-LIMITE DE USO: Como a fonte do ingredients ativo sao capsulas industrializadas, utilize a data-lmnite de uso recomen- 
dada no Capitulo (795) da USP para formulates solidas preparadas com ingredientes ativos a partir de medicamentos indus* 
trializados; nao mais que 25% do tempo remanescente ate o prazo de validade do produto ou seis meses, o que ocorrer primeiro. 
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CALCULUS 


Dose/concentrapao 

A dose de doxiciclina em caes foi confirmada no Plumb s Veterinary Drug Handbook {2) 

151b 

Peso (em kg) da cadela; „ „.. = 6.8 kg 

2,1 Ib/kg 


Dose(em 



5 mg de doxiciclina 
kg/dose 



34 mg de doxiciclina/dose 


Quantidade de ingredientes: 

Os celculos sac para duas capsulas a mais. 

Doxiciclina:34 mg/capsula X 44cbpsulas = 1,496 mg 

Ingrediente ativo disponivel Capsulas de Hiclato de Doxiciclina, USP 50 mg (BJF Generics; Lote Y067G; Venc: mm/aa) 

Quantidade de capsulas de 50 mg necessaria 

50 mg de doxiciclina 1.496 mg de doxiciclina 

= : x - 29.92 ou 30 capsulas 

capsulas x capsulas 


0 peso medio do conteudo para cada capsula de 50 mg e 288 mg. Peso do po da capsula de doxiciclina necessaria para 44 
doses: 


50 mg de doxiciclina 
288 mg de pb de capsula 


1.496 mg de doxiciclina 
xmg de pb de capsula ' 


8.617 mg de pb de capsula 


Peso do po da capsula de doxiciclina necess&rio para cada unidade: 


8.617 mg/44 capsulas = 196 mg/capsulas 

Apos consultar a Tabela 26.1, foram testadas as capsulas de tamanhos 5 e 4 Porem, a quantidade de po e insuficiente para 
a c&psula de tamanho 5 e muito grande para a 4 Portanto, adicione uma pequena quantidade de lactose para obter 210 mg 
por capsula; este e o peso em miligramas fornecido na Tabela 36.1 para lactose e capsulas de tamanho 4. Para 44 capsulas. a 
quantidade extra do produto a ser adicionada e calculada: 

210 mg/capsula x 44 capsulas = 9 240mg 

9.240 mg de pb - 8.617 mg de po das capsulas de doxiciclina - 623 mg da lactose 

MSDS. SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE^AO INDIVIDUAL: Vista um jaleco limpo de laboratory e use luvas 
descart&veis. 


EQUIPAMENTO ESPECIAUZADO; Toda a pesagem 6 feita em uma balanga eletrdmca, 

PROCEDIMENTO DE PREPARAQAO: Pese o po da cbpsula de 50 mg de hiclato de doxiciclina. Cada uma contem 288 mg de 
po. Separe 623 mg de lactose e transfira para um gral de vidro. Esvazie 30 capsulas de doxiciclina e acescente o po a lactose 
aos poucos. com trituragao. para obter uma mistura uniforme. Coloque a mistura de po em um bloco de pomada e prepare 
42 capsulas usando as de numero 4. Claras e incolores. Tare o peso de um papel de pesagem e um corpo de cbpsula 4; apos 
enche-las, pese cada uma de modo qua peso do conteudo de pb seja 210 mg Rotule e libere as capsulas em um frasco com 
fechamento resistente a abertura por criangas. 

DESCRigAO DA PREPARAgAO RNALIZADA: E um pb fino, branco. encapsulado em capsulas numero 4. claras e incolores. 

CONTRQLE DE QUALIDADE: Cada capsula 6 pesada e contem 210 mg. ± 10% depb Ajusteo conteudo de qualquercbpsula 
que esteja fora dessa tolerancia. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA POR: Gigi Davidson. RPh VERIFICADO POR: Laurel Kinosian, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Capsulas Veterinarias de Ooxiciclina 34 mg. 
uso oral 

QUANTIDADE: 42 (duasa mais) DATA DEELABORAQAO dia/mes/ano DATA-LIMITE DE USO: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: VT002 DA PRESCRIQAO: 123890 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do late 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pcsado/medido por 

Verificado por 

Capsulas de doxici¬ 
clina 50 mg 

30 X 50 mg 

BJF Generics YQ67G 

m&s/ano 

bjf 


Lactose 

623 mg 

JET Labs XY1159 

mes/ano 

bjf 

gd 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: Po nas capsulas e fino 0 branco. As capsulas gelatinosas de tamanho 4 sao Claras, 
incolores e estao cheias. sen espago morto. Cada uma foi individualmente pesada para conter exatos 210 mg de po. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608)555-1210 

B 12389 FarmacStitico: GD Data: 00/00/00 

Letta Mae Draheim (cadala) Dr. Calico Schmitt 

Proprietario: G. W. Oraheim 

Admmistrar uma c&psula, via oral, duas vezes ao dia. durante 21 dias 
Capsulas veterinarias de uso oral de doxiciclina 34 mg 
Fab.: manipiilado Quantidade: 42 

Reutilizagao da prascrigao: nenhum Descartar apos: fornecer a data 



Rotulos auxiliares: esse medic am ento foi preparado em nossa farmdcia para 
voc£ de acordo com a orientagSo do seu prescritor 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Draheim, sou Gigi Davidson, seu farmaccutico. O quc 
Dr. Schmitt lhe falou sobre o farmaco? Ele e o tnesmo antibiotico, doxiciclina, que voce tinha antes 
na forma Uquida. E usado para tratar infec^oes, como a ehrlichiose canina, que Letta Mae pegou de 
um carrapato. O Sr. dcve dar a cla uina capsula duas vezes ao dia, durante 21 dias; deve abrir sua boca 
e colocar a capsula na parte posterior dela, no inicio da garganta. Tenha certeza de que ela engoliu. 
Uma op^ao e fechar a boca de Letta Mae c segurar lcvcmcntc enquanto massageia sua garganta; al- 
gumas vezes, as capsulas de doxiciclina ficam presas garganta antes de alcan^arem o estomago, o que 
pode provocar grave quetmadura no local; portanto, de a ela pelo menos 6 mL, uma colher de cha 
bem chcia, de agua para engolir ou um pequeno bolinho de carne ou comida para for^ar a descida da 
capsula ate o estomago. Voce nao deve deixar o animal exposto a luz do sol por atgum tempo, pois 
esse farmaco pode provocar queimadura solar nas orelhas e no nariz e em qualquer local onde seu 
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pclo nao cobrir totalmentc sua pclc. E importantc quc vocc complete toda a tcrapia. Sc os si mom as 
nao tnelhorarcm dencro de alguns dias, contatc o Dr. Schmitt. Tente nao esqueeer nenhuma dose; 
caso isso aeonte^a, de assim que se lembrar; porem, se estiver quase no raomento da proxima, pule 
a perdida c retorne para o seu esquema de administrate. A medic ayao devc ser armazenada cm lo¬ 
cal fresco, seco, longe de cnan^as. Descarte qualquer farmaco nao usado apos seis meses (ou 25% do 
prazo dc validade da capsula tndustrializada de doxiciclina, o que ocorrer antes; forncccr a data), em- 
bora nao deva sobrar nenhum niedicamento ja que o Sr. admnistrara todas essas capsulas. O medico 
nao autorizou reutilizar a receita. Voce tem alguma pergunta ou duvida? 
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DESCRICAO 
DO CAPITULO 


I. 



Compatibilidade e Estabilidade de 
Farmacos e Medicamentos 

Melgardt de Villiers, PhD 


Definigoes 

Responsabilidades para provisao de medicamentos de qualidade 
Alteragoes Yisicas 
Alteragoes quimicas 

DEFINigOES 

A. Estabilidade: no Capitulo (1.191) da USP, Stability Considerations in Dispensing Practice, estabili- 
dade e definida como “a extensao na qual o produto retem, dentro de limites especificados c durante 
todo o seu periodo de armazenamento e uso (i.e., sua vida de prateleira), as mesmas propriedades e 
caractcristicas que possuia no momento da sua fabrica^ao” (1). O Capitulo (1.191) reconhece cinco 
tipos de estabilidade: quimica, fisica, microbiologica, terapeutica e toxicologica (1). 

A estabilidade e determinada por testes de estabilidade especificos. O objetivo dos ensaios 
de estabilidade e fornecer evidences de como a qualidade de um farmaco ou medicaniento varia 
com o tempo sob a influencia de varios fatores ambientais, tais como temperatura, umidade e 
luz, e cm estabelecer a vida de pratclcira do niedicamento e as conduces de armazenamento. 

B. Propriedades Yisicas: sao as propriedades dos farmacos e das formas farmaceuticas que podem ser 
observadas ou testadas por meios fisicos. O farmaco e solido, liquido ou gasoso? Ele e dissolvido, 
suspenso; emulsiftcado ou e adsorvido a superfkie do recipiente? Quando ocorre uma mudan^a 
fisica, o mesmo farmaco, ou substancia quimica, esta ainda presentc, mas seu cstado fisico e alte- 
rado. Exemplos farmaceuticos de altera^oes fisicas incluem precipita^ao do farmaco da solu^ao; 
um farmaco que se adsorve nas paredes de um frasco de cloreto de polivinila (PVC); e dois far¬ 
macos solidos que formani uma mistura eutetica liquida quando triturados juntos em um gral. 

1. Do ponto de vista farmaceutieo, existem a Iterates fisicas desejaveis e indesejaveis. Quando 
preparamos uma soluble de um farmaco, dcsejamos a alteragao fisica do estado solido ao dis- 
solve-lo no solvents escolbido, Em contrapartida, em uma solu^ao intravenosa e inaceitavel, e 
taivez fatal, a ocorrencia de precipita^ao do farmaco. 

2. O Capitulo (1.191) da USP fornece os seguintes criterios para niveis aceitaveis de estabilidade 
fisica: “As propriedades fisicas originais, incluindo aparencia, palatabilidade, uni form idade, 
dissolu^ao e suspensibilidadc, sao mantidas” (1). 

C. Propriedades quimicas: As propriedades quimicas de um farmaco sao aquelas manifestadas por 
sua estrutura molecular. 

Quando ocorre uma altera$ao quimica, a moiecula original do farmaco nao esta mais presente. 
1. Rclembre da quimica gcral alguns tipos de rca^oes que ocorrem com moleculas inorganicas. 
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Por exemplo, 

a. Rea^oes de neucraliza^ao icido-base, eoino: 

NaOH + HC1 -► Na” + Cl" + H 2 0 

b. Realties de oxidavao-redu^ao, como: 

4 Fc + 30 2 —> 2 FC 2 O 3 (fcrrugcin) 

c. Rea^oes de deslocamento, como: 

NaCl + AgNO, -*• Na + + NO," + AgCll 

d. Rea^oes de libera^ao de gas, como: 

NaHCOj + HC1 -f Na + 4- CP 4- H 2 0 + C0 2 

2. A maioria dos far ma cos sao mol ecu las organicas complexas, e as altera^oes qui micas que ocor- 
rem com clas sao, frcqucntcmcnte, mats complicadas do quc os exemplos mostrados aqui; o 
estudo da quimica organica e farmaceutica fornece o conhecimento que voce precisa para 
compreender e prever muitas des&as altera^oes. 

3. Em gcral, adquirimos firmacos com uma dada estrutura quimica. e qualquer altcra^ao ncssa 
estrutura e indesejavel. Quando isso acontece, dizemos que ocorreu degrada^ao ou decompo¬ 
site Em algumas ocasiocs, cntrctanto, usamos a altcra^ao quimica para preparar um produto 
desejado, como a obten^ao de enxofrc fmamente dividido e sulfeto de potassio a partir de 
solu( 6 es de sulfato de zinco e potassa sulfurada, na prepara^ao da Suspensao Topica de Sulfeto 
de Enxofrc, tatnbem conhecida como White Lotion: 

K,S 5 • K 2 S 2 0 3 4- ZnS0 4 * 7H 2 0 ZnS -h S 2 4- K 2 S0 4 4- K 2 S 2 0 3 4 7H 2 0 

4. O capitulo (1.191) da USP fornece os seguintes critcrios para niveis aceitaveis de estabilidade 
quimica: “Cada ingrediente ativo retem a sua integndade quimica e sua potencia declarada 
dentro dos limites especificados” ( 1 ). 

D. Propriedades microbiologicas: os medicamentos devem estar livres de contamina^ao microbiolo- 
gica c devem resistir ao crcscimento microbiano. 

1. Einbora certos produtos, como os parenterais e os oftalmicos, devam ser estereis, todos os 
medicamentos devem estar livres de contamina^ao microbiana. 

2. Conservantes devem ser adicionados nos medicamentos que sao suscetiveis ao crescimento de 
microrganismos introduzidos durante o uso. Os conservantes sao discutidos no Capitulo 16, 
Conservantes antimicrobianos. 

3. O Capitulo (1.191) da USP fornece os seguintes critcrios para niveis aceitaveis de estabilidade 
microbiologica: “A estenlidade, ou resistencia ao crescimento microbiano, e mantida dc acor- 
do com as exigences especificadas. Os agentes antimicrobianos que cstao presentes mantem a 
sua eficacia dentro de limites determmados” ( 1 ). 

E. Referencias: a Tabela 37.1 fornece uma lista de referencias que content informatics uteis sobre 
compatibilidade e estabilidade de farmacos e medicamentos. 


11. 


RESPONSABILIDADES PARA PROVISAO DE MEDICAMENTOS DE QUALIDADE 

A. E de responsabilidade conjunta das agencias de regulamenta^ao, como a Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA), de industrial farmaceuticas e de farniaceuticos, prover o publico com medica- 
rnentos de qualidade. 

R. As especifica^oes c recomenda^oes para fabricate, propaganda, manipulate e dispensa^ao des¬ 
ses produtos sao cstabclecidas por: 

1. Governos estaduais e federal, por intermedio de agencias como a FDA, e os conselhos esta- 
duais de farmacia.* 

2. Grupos e comissocs sem fins lucrativos, como a United States Pharmacopeial Convention 
(USP). a National Association of Boards of Pharmacy e a Joint Commission on Accreditation 
of Healthcare Organizations .** 

3. As associates de professionals, como a American Pharmacists Association e a American So¬ 
ciety of Health-System Pharmacists.*** 


" N. de T. No limit wo a Anvisa, as Divisors de Vigilancia Sanitaria (DVS) uos Estados, e os Conselhos Regional* e Federal de Farmacia. 

•*N. de T. No Brasil, a Farimcopcia Brasilrira, 

•••N. de T No Brasil, FENAFAR, ALFOB, emre ouiros 
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Tabela 37.1 


Refferencias para informagoes sobre compatibilidade a estabilidade 


Livros 


Bing CM, Extended Stability for Parenteral Drugs 

Connors KA, Amidon GL r Stella VJ. Chemical Stability of Pharmaceuticals, 2' edigao, 1986 

Florey K, Analytical Profiles of Drug Substances 

King JC. King Guide to Parenteral Admixtures 

King RE, Dispensing of Medication, 1984 

Nahata MC, PaiVB, HippleTF Pediatric Drug Formulations 

Reynolds LA. Closson RD. Extemporaneous Ophthalmic Preparations 

Trissel LA, Handbook on Injectable Drugs 

Trissel LA. Trissef’s Stability of Compounded Formulations 

Trissel LA. Trissef’sTables of Physical Compatibility 

AHFS Drug Information 

ASHP Handbook on Extemporaneous Formulations, 1987 e 2003 
Drug Facts and Comparisons 
Drug Information Handbook 
Handbook of Pharmaceutical Excipients 

Martindale:The Complete Drug Reference (originalmenteTTre Extra Pharmacopoeia) 

Mosbys Drug Consult 

Physician Desk Reference 

Remington: The Science and Practice of Pharmacy 

Secundum Artem (Paddock Labs) 

The Merck Index 

United States Dispensatory In ao exists mais impresso) 

United States Pharmacopeia/National Formulary 
USP Dispensing Information (USP/DI), Volumes 1 e 3 
USP Pharmacists’ Pharmacopeia 

Periodicos 

American Journal of Health-System Pharmacy * 

Drug Development and Industrial Pharmacy European Journal of Pharmaceutics 
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 
Hospital Formulary 

Hospital Pharmacy (Lippincott Williams & Wilkins) 

International Journal of Pharmaceutical Compounding 

International Journal of Pharmaceutics 

Journal of Pharmaceutical Sciences 

Journal of PharmacyTechnoiogy 

Journal of Pharmacy and Pharmacology 

PDA Journal of Pharmaceutical Science andTechnology** 

Pharmaceutical Research 
European Journal of Pharmaceutics 

European Journal o f Pharmaceutics and Biopharmaceutics 
Notas: muitos desses livros tambdm estao disponiveis em CD-ROM ou on-line. 

Pesquisas em bancos de dados: International Pharmaceutical Abstracts; Medline; SciFinder Scholar de CAS Servi¬ 
ces, Micromedix. 

As informagdes sobre compatibilidade e estabilidade tambem sao disponibilizadas pelos fabricates de medica- 
mentos. 0 departs me nto a ser contatado varia conforme a organizagao da empresa; as listagens de fabricates 
com enderegos e telefones sao fornecidas no PDR and Facts and Comparisons e tambem estao geralmente dis¬ 
poniveis no site da empresa. 

•Titulos anteriores incluem American Journal of Hospital Pharmacy e Clinical Pharmacy. 

•• Anteriomnente Journal of Parenteral Science andTechnology . 
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C. Responsabilidade do farmaceutico 

1. Nas informavoes gerais do Capitulo (1.191), Stability Consideration in Dispensing Practice, a 
USE afirma claramente que e responsabilidade do farmaceutico garantir que os medicamentos 
providos aos pacientes satisfa^am os criterios de estabilidade aceitaveis (1). A leitura dcsse capku- 
lo e recomendada para todos os estudantes de farmacia, farmaceuticos e tecnicos de farmacia. 

a. O Capitulo (1.191) dcstaca os fatorcs quo afetam a estabilidade do produto. O farmaceutico 

deve ter conhecimento sobre esses fatores ao manusear e armazenar medicamentos (1). 

(1) Ingredientes, sejam terapeuticamente ativos ou nao, podem afetar a estabilidade das subs 
tancias e das formas farmaceuticas. 

(2) fatores ambientais que podem reduzira estabilidade incluem a exposi^ao a temperaturas 
adversas, luz, umidade, oxigenio c dioxido de carbono. 

(3) As caracteristicas da forma farmaceutica que influenciam a estabilidade dos farmacos in¬ 
cluem tamanho de particula (cmulsoes e suspensoes), pH, composi^ao do sistema solvente 
(agua e polaridade global), compatibilidade de anions e cations, for^a ionica da solu^ao, 
recipiente primario, aditivos qiiimicos e liga^ao molecular entre farmacos e excipientes. 

b. Para assegurar que produtos farmaceuticos estaveis e de qualidadc sejam dispensados e usa- 

dos, a USP recomenda que os farmaceuticos fa^am o seguinte (1): 

(1) Verifiquem e obede^am os prazos de validade, fa^am girar o estoque e usem os produtos 
mais antigos primeiro. 

(2) Armazcnem farmacos e medicamentos nas condi^oes ambientais rccomendadas. 

(31 Obscrvem os produtos para sinais dc instabilidade. 

(4) Manuseiem adequadamente os farmacos e medicamentos que requerem manipulate ex- 
teinporanca. 

(51 Acondidoncm os produtos usando recipietues e tampas recomendados. 

(6| Onentem os pacientes quanto a armazenamento, uso e descartc adequados dos medicamentos. 

2. Os farmaceuticos compartilham a responsabilidade com os fabricantes quanto a estabilidade dos 
medicamentos industrializados e sao estimulados a informar ao fabricante e a FDA qualquer 
problerna com acondicionamcnto, rotutagem ou evidcncia de instabilidade desses produtos. O 
comunicado a FDA pode ser facilmente realizado no site da internet, vvww.fda.gov. A homepage 
traz uma selc^ao de in formatoes sobre problcmas com produtos. O relato pode ser feito online 
ou pelo telefone ou por meio de um formulario que pode ser baixado, preenchido e enviado por 
fax para o FDA ou encaminhado como carta a cobrar. Desde outubro de 2008, o programa do 
FDA para relato de problemas com medicamentos e chamado de Med Watch, mas a agenda muda 
ou reorganiza seus programas periodicamente, sendo mais seguro verificar as informa^oes atu- 
ahzadas no cnderei^o eletronico. 

3. Enquanto a USP reconhece cinco tipos de estabilidade, este capitulo se concemra na estabilida¬ 
de flsica e quimtea, pois quando clas sao mamidas, as outras tambem sao. A estabilidade micro 
biologica e discutida nos capkulos anteriores (ver Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos, 
e os capitulos da Parte VI, Formas farmaceuticas estereis e sua prepara^ao). 

4. Na discussao a seguir, a estabilidade e a compatibilidade dos produtos industrializados c das pre- 
para^oes extemporaneas sao discutidas, mas a enfase e dada para os medicamentos man ip u lad os 
pelo farmaceutico ou pelo tecnico cm farmacia. 

D. Regulamentaqao da FDA quanto a estabilidade de medicamentos 

1. A International Conference on Harmonization (ICH) of Technical Requirements for Registration of Phar¬ 
maceuticals Jar Human Use e um projeto unico que reune as autoridades regulatorias da Europa, 
do Japio, dos Estados Unidos e especialistas da industna farmaceutica dessas tres regioes para 
discutir os aspectos cientificos e tecnicos do registro de medicamentos. O objetivo e fazer re- 
comenda^oes sobre maneiras de obter tnaior harmoniza^ao na interpreta^ao e na aplica^ao de 
dirctnzes tecnicas e exigencias para registro de produtos, reduzindo, assim, a necessidade de 
duplicar os ensaios realizados durante a pesquisa e o desenvolvimetno de novos medicamentos. 
Com base nesse contexto, o ICH desenvolveu varios manuals de orienta^ao para testes de es- 
tabilidadc de produtos farmaceuticos. As atividadcs do ICH sao divididas em quatro categorias 
principals, uma para tudo que e relacionado a garantia da qualidade quimica e farmaceutica dos 
medicamentos. Ncsta catcgoria, o ICH publicou scis manuals de recomenda^oes relacionados a 
estabilidade dos produtos farmaceuticos. Estes manuais incluem: 

a. Stability Testing of New Drug Substances and Products (2) 

b. Photos (ability Testing of New Drug Su stances and Products (3) 

c. Stability Testing for New Dosage Forms (4) 

2. O Stability Testing for New Dosage Fortns c espccialmcnte importance para o farmaceutico intcrcs 
sado em testes de estabilidade (4). Esse manual fornece recomenda^oes sobre o que deve ser feito 
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cm relacao aos testes de cstabilidade dc novas formas farmaccuticas dc farmacos conhccidos 
queja foram registrados. Uma nova forma farmaceutica e considerada um medicamento dife- 
rente que contem a mesma substancia ativa de um medicamento aprovado. Isso inclui medica- 
mentos para diferentes vias dc administrav'ao (p. ex., oral c retal). novas funcionalidadcs c/ou 
sistemas de libera^ao (p. ex., comprimido de Hbera^ao imediata e de libera^ao modificada) e 
diferentes formas farmaccuticas para a mesma via dc admimstra^ao {p. cx. t cipsula e compri¬ 
mido. solufao e suspensao). 



ALTERAQOES FISICAS 

A. A USP (1) define estabilidade fisica como a garantia de que o produto retem suas propriedades 
fisicas originals, incluindo aparencia, palatabihdade, uniformidade, dissolu^ao e suspensibihda- 
de, durante sua vida de pratelcira. 

B. Liquefa^ao de ingredientes solidos 

1. Pos cflorcscentes: contem agua dc hidrata^ao que podc ser liberada quando sao triturados ou 
armazenados cm um ambiente de baixa umidade relativa. A agua liberada quando o farmaco 
ou a substancia quitnica e triturado pode tornar os pos uinidos ou pastosos. Se a agua for libe- 
rada para a atmosfera por causa da baixa umidade relativa, o farmaco perde sua cristahnidade 
e se torna pulvurulento. Alem disso. se a agua de hidrata^ao e perdida. uma certa massa de po 
resultantc nao contera mais a mesma quantidade de farmaco. 

a. Para exemplos de farmacos eflorescentes, ver Tabela 37.2. 

b. As estrategias para manipula^ao desses pos incluem: 

(1) Amtazenar e dispensar os pos em recipientes fechados. 

(2) A forma anidra do farmaco pode ser usada, cm vez da forma hidratada; porem. tenha ccrtc- 
za de fazer as corre^oes na dose. Por exemplo, o Sulfato de Sodio USP esta disponivel como 
decaidrato (sal de Glauber) com massa molecular de 322. A dose laxante do sulfato de sodio 
e 15 g. Caso a forma anidra seja usada (PM = 142), unicamente 6,6 g devem ser usados: 


15 g N,nSQ 4 * 10 H?Q 
322 g/mol 


x g Na>SO^ anidra 

- ; x = 6,6 e Na-iSOj anidra 

142 g/mol 


2. Farmacos ou substancias quimicas higroscopicos e deliquescentes: sao solidos que absorvem 
a umidade do ar. O termo deliquescence se refere a pos higroscopicos que podem absorver 
umidade suficientc para se dissolverem e formarem uma solu^ao. 

a. Para exemplos de farmacos higroscopios ou deliquescentes, ver a Tabela 37.3. 

b. As estrategias para mampular esses farmacos inclucin: 

(1) Armazenar e dispensar esses pos em recipientes fechados. Isso signifiea que pos dispen- 
sados como saches ou como pos divididos devem ser acondicionados em plasticos ou 
papel alununio, e os pacotes devem ser colocados em frascos hermeticos. Isso e especial- 
mente importante em climas umidos. 

(2) Para formulates solidas mampuladas, um ingrediente inerte c pulvenzado, que prefe- 
rencialmente ira absorver a agua, pode ser adicionado a formula^ao. Com frequence, 
cxistem outros pos na formula^ao que cumprem cssa fun^ao. Caso nao haja, um po iner¬ 
te e insoluvel em agua (p. ex., nao a lactose) pode ser acrescentado. O oxido de magnesio 
leve e utilizado algumas vezes para esse proposito, sendo aceito desde que a quantidade 


Pos eflorescentes 

Acetate de morfina 

Coca ina 

Acetato de sodio 

Co dein a 

Acido citrico 

Fosfato de code ina 

Alumen 

Fosfato de sodio 

Bissuifato de quinina 

Hidrato de terpina 

Bromidrato de escopolarttina 

Lactato de calcic 

Bromidrato de quinina 

Sulfato de atropina 

Cafelna 

Sulfato de codeine 

Carbonato de sodio (deca-hidratedo) 

Sulfato de estricnina 

Cloridratode quinina 

Sulfato ferroso 


Reimpressa de King RE. ed. Dispensing of medications, 9* ed. Easton. PA: Mack Publishing Co., 1984; 40 
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<a 


Tobela37.3 


Pos higroscopicos e deliquescentes 


Acatato de potdssio 
Brometo deamonio 
Brometo de calcic 
Brometo de litio 
Brometo de sodio 
Bromldrato de fisostigmina 
Bromidrato de hiosciamirta 
Citrate de potassio 
Citrate ferric o amoniacal 
Cloreto de amfinio 
Cloreto de calcio 
Cloreto de zinco 


Cloridrato da fisostigmina 
Cloridrato de hidrastina 
Fenobarbital sodico 
lodeto de amonio 
lodeto de sddio 
Nitrato de sodio 
Pepsina 
Pilocarpine 
Sulfato de efedrina 
Sulfato de fisostigmina 
Sulfato de hidrastina 
Sulfato de hiosciamina 


Reimpressa de King RE, ed. Dispensing of medications, 9 s ed. Easton, PA: Mack Publishing Co, 1964; 40 


necessaria nao provoque um efeito laxante terapeutico. Ames de adicionar outros ingre- 
dicntes, consulte o medico. Se necessario, fa^a ajustes para marner a dose intencionada. 
(3| Orientar o paciente a arrnazenar o produto ou a prepara^ao no sen frasco hermetico 
original e em ambiente com pouca urmdade. 

3. Misturas euteticas de farmacos: unia mistura eutetica c dcfmida coruo duas ou inais substancias 

que podem se liquefazer quando hem misturadas (como na triturafao) a temperatura ambiente. 

a. Sob ccrtas conduces, um po “levemcnte urnido” uma mass a pascosa ou um liquido pode 
surgir quando dois farmacos ou substancias quimicas que sao sdlidas a temperatura am¬ 
biente sao triturados juntos. Esse fenomeno mteressante pode ser expbeado com facilidade. 
Sabc-sc que as impurezas presentes cm substancias quimicas confcrcm pontos de fusao mais 
baixos e faixas de fusao menos estreitas do que aqueles das substancias puras. (Lembre-se 
do laboratono de quinuca organica quando voce venficou a pureza de um composto ao 
medir seu ponto de fusao; um ponto de fusao claro e estreito indica um composto puro.) 
Se dois ou mais farmacos sao triturados juntos, cada um pode agir como impureza para o 
outro, provocando uma redu^ao rnutua do ponto de fusao original de cada um. Quando os 
pontos de fusao dos cornpostos puros sao baixos, o da mistura resultante pode ficar abaixo 
da temperatura ambiente, rcsultando na formavao de uin liquido ou uma pasta. 

b. O quanto a liquefa^ao ocorre ou nao, assim como a composi^ao do liquido ou da pasta, 
pode ser avaliado usando um diagrama de fascs para a mistura espccifica de cornpostos. Para 
uma discussao mais detalhada sobre o assume, consulte um livro de fisica para farmicia 
(5,6). Em geral, a liquefa^ao depende de: 

(11 Temperatura ambiente no local. 

(2| Pontos de fusao originals das substancias. 

(3| Proposes nas quais os produtos sao misturadas. 

(4) Extensao e nivel de pressao usados na tritura^ao. 

(5) Presen^a de outros ingredientes que podem absorver qualquer liquido formado. 

c. Para exemplos de farmacos que podem formar misturas euteticas liquidas, ver a Tabcla 37.4. 

d. Existem alguns casos em que a forma^ao de misturas euteticas liquidas e desejada. 

(1) O creme EM LA deve o seu succsso como ancstcsico topico, sendo eficaz na preven^ao da 
dor ocasionada por picada de agulha na coleta de sangue, as alias concentrates de lidocaina 
c prilocalna obtidas pela formagao da mistura eutetica liquida desses dois componentes. 

(2) Ha certos solidos que sao estruturas crist almas rigidas que nao se reduzem a po fino com 
a tritura^ao direta. Uma ecapa extra na manipulate** conhecida como pufaerizaftio por 
interven^ao (descrita na Se^ao V.D.2 do Capitulo 25, Pos) e necessaria para gerar parti- 
culas finas desse tipo de ingrediente. Entretanto, se outro componente na formulagao 
produzir um liquido eutetico com esse solido cristalino, eles podem ser triturados juntos 
e o produto resultante pode ser adsorvido em um solido inerte, conform? descrito ante- 
riormente ou, se a formulate for urn sistema disperso ou uma prepara^ao semissolida, 
o liquido pode ser diretamente incorporado a formulate* Tal procedimcnto evita a ne- 
cessidade da etapa de pulveriza^ao por irnerven^ao. Esse metodo encontra-se ilustrado 
no Exemplo de Prcscri^ao 25.2 e demonstrado no Material complemcntar on-line. 
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Tabela 37.4 


Substancias qua se liquefazem quando misturadas 


Acetanilida 

Acido acetilsalidlico 

Acido salicilico 

Aminopirina 

Antipirina 

Benzocaina 

Betanaftol 

Canfora 

Fenacetina (Acetofenetidina) 


Femlsalicilato (Salol) 
Fenol 

Hidrato de cloral 

Lidocaina 

Mentol 

Paracetamol 

Prilocaina 

Resorcinol 

Timol 


e. Estrategias para a manipula^ao de farmacos que forrnam misturas euteticas Hquidas incluem: 

(1) Provocar a forma^ao da mistura eutetica e, entao, adsorver o liquido sobre urn solido 
inerte, com alto ponto de fusao e fmamente dividido. Isso e feito ao triturar juntos os 
farmacos que geram a mistura eutetica para promover a forma^ao do liquido; em se- 
guida, um po inerte 6 adicionado aos poucos com tritura^ao para adsorver o liquido. 
(Como mencionado, o metodo esta ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 25.2.) 

(a) Se for possivel, um ingrcdicntc ja presente na formula^ao deve ser usado para sorver 
o liquido. 

(b) Caso a formula^ao nao ten ha um po para exercer essa fun^ao, um po inerte pode ser 
adicionado. Foi relatado que o carbonato de magnesio e o agente de cscolha, mas 
oxido de magnesio leve ou pesado, fosfato de calcio, amido, talco e lactose tambem 
podem ser utilizados (5,7). 

(2) Um metodo alternative consiste em triturar a parte cada potencial formador de mistura 
eutetica com um po inerte, como um dos mdicados anteriormente; entao, os pos protc- 
gidos sao misturados com uma leve espatula^ao. 

<3) Quando voce adicionar outros ingredientes, consuke o medico. Caso seja necessario, 
fa^a ajustes para manter a dose planejada. 

C. Mudangas na forma do cristal 

1. O estado mais cncontrado na pratica farmaceutica e o solido. A maiona dos materials farma- 
ceuticos, ingredientes ativos ou excipientes encontra-se no estado solido. 

2. O estado solido pode scr classificado em dois cipos principals de subfases com base na ordem de 
empacotamento molecular. Cristalino. na qual as moleculas sao dispostas cm um ordenamen- 
to, tanto de curto quanto de longo alcance, e provavelmente o mais bem conhecido. A forma 
amorfa ou vitrea, no entanto, apresenta apenas um ordenamento de curto alcance. 

3. Farmacos cnstalinos podem existir em diferentes estruturas no estado solido, embora eles sejam 
identicos nos estados liquido ou gasoso. Diferentes formas polimorficas da mesma substancia 
exibirao diversas propriedades fisicas, como poncos de fusao e velocidades de dissoluble. 

a, Exemplos incluem ampicilina, nietilprednisolona, hidrocortisona, varios farmacos deriva- 
dos da sulfa e barbiturates. 

b. Como diferentes polimorfos podem gerar diferentes velocidades de dissolu^ao, o seu uso 
em uma forma farmaceutica solida pode afetar a biodisponibilidade do farmaco. Esse pro- 
blema foi ldentificado pela industria farmaceutica e e um dos motives da realizable de 
ensaios de biocquivalencia, que visam a garantir um desempenho terapcutico equivalente 
de formas farmaceuticas produzidas por diferentes fabricantes. 

c, O farmaceutico deve saber que polimorfos metaestaveis sao algumas vezes usados na 
produ^ao de formas farmaceuticas solidas, para fornecer uma dissolu^ao mais rapida e 
melhorar a biodisponibilidade. O emprego desses produtos na prepara^ao de tnedica- 
mentos pode result ar cm reversao para o polimorfo que 6 mais estavcl, menos soluvel e 
merios disponivel. 

d. Uma substancia farmaceutica comum, que e notoria por causa dos problemas causados pelas 
rcversocs polimorficas, c a nianteiga de cacau. Ela apresenta varias formas polimorficas, 
com pontos de fusao de 18, 24, 28 a 31 e 34°C. A manteiga de cacau e usada como base 
para preparar supositonos e deve scr fundida quando estes forem preparados por fusao. 
Essa tecnica pode facilmente levar ao superaquecimento da base, e quando isso ocorre, ela 
se solidifica como um dos polimorfos de ponto de fusao mais baixo, que pode se fundir a 
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temperatura ambience, ou os supositorios podem sc liqucfazer quando manuseados pclo pa- 
ciente durante a inser^ao. Para evitar tais problemas, a manteiga de cacati deve ser fundida 
lenta e cuidadosamente, com a temperatura nao excedendo 34°C. Esse caso esta ilustrado 
no Exemplo 31.1, no Capitulo 31, Supositorios. 

4. Pseudopollmorfbs, como hidratos, solvatos e cocristais, tambem podem se formar quando o po do 
farmaco e exposto a agua, solventc ou outros excipicntes durante o processamento. O caso dos hi¬ 
dratos ou solvatos pode ser mais complexo. Comparados aos solvatos e cocristais, os hidratos exer- 
cem uni papel muito mais importance no desenvolvimento de medicamentos. Urn levantamento 
feito cm 1999 indicou que mais de 90 hidratos foram inciuidos nas monografias da USP (8). Um 
levantamento semelhante, realizado com os compostos da Farmacopeia Europcia, indicou que 
aproxiinadamente 29% dos 808 compostos organicos podem formar hidratos (9). 

5. O estado amorfo, tambem chamado de viirco , tern varias aplica^oes importances, e muitos 
estudos tem sido dedicados a esses solidos. Entretanto, a elucida^ao estrutural dos materiais 
amorfos ainda e incornpleca. O estado vttreo e formado com resfriamento rapido, rapida eva¬ 
porate dos solventes, Hofiliza^ao, condensable a vapor, estresse mecanico, etc. Embora essas 
rotas scjam difereiites, todas evitam cineticamcntc a cristaliza^ao (cxceto por estresse meca¬ 
nico) e mantem as moleculas nas coordena^oes como se elas estivessem no estado liquido. Os 
solidos amorfos sao terinodinainicainente menos estaveis que os cristalinos. 

D. Precipitapao a partir da soluqao 

1. Prindpios gcrais 

a. Conforme foi afirmado no inicio deste capitulo, a precipitate nao intencional de um ingre- 
diente ativo ou excipiente da solute pode ser um grande perigo nas solutes farmaceuticas. 

(1) No caso das solutes orais ou topicas, se um ingredieme ativo precipita, geralmente as parti- 
culas sedimentam no fundo do recipiente, fazendo com que as doses imeiais retiradas sejam 
menores, e as ultimas, maiores. Isso pode resultar no fracasso da terapia ou em toxicidade. 

(2) Com as solutes intravenosas, o perigo de precipitate pode ser ate maior, pois particu- 
las insoluveis podem se alojar c bloquear os capilares, rcsultando cm graves conscquen- 
cias e ate xnesmo a morce. 

b. Os fatores que podem provocar a precipitate sao discutidos posteriormente, mas deve-se 
ter cm mente que as solu^oes farmaceuticas sao complexas c prever esse tipo de instabi- 
iidade quase nunca e facil. Varios relates em artigos tem destacado que na interpreta^ao 
dos estudos de compatibilidade envolvendo precipitate, todas as condi^oes do estudo sao 
relevantes e podem afetar o resultado (10). 

c. Ao interpretar relates de compatibilidade, e importante observar: (i) os fabricantes dos farma- 
cos, (ii) as suas concentrates, (iii) a solute base ou diluente e seus fabricantes, (iv) a ordem 
de mistura, (v) o tempo envolvido no prepare, (vi) a temperatura e (vii) os metodos usados nos 
ensaios. Mudan^as cm quaiquer um desses fatores podem alterar os rcsultados. Dois cxemplos: 

(1) Foi relatado que solu^oes injetaveis de doridrato de dopaniina (12,8 mg/mL) e furo- 
semida (5 mg/mL) sao compativeis quando misturadas como solutes IV. Mais tarde, 
foi observado que ao combinar solu^oes desses farm a cos em um sistema de Lnfusao em 
Y, um precipitado e formado. Foi posteriormente venficado que uma das solu^oes de 
farmaco era de um fabricante diferente, que usou outro sistema canipao, o qual resultou 
na alterable do pH (10). 

(2) Em um estudo sobre a compatibilidade fisica de varios pares de solu^oes de farmacos, 
foi descoberto que, enquanto certas associates erarn sempre compativeis e outras eram 
sempre incompativeis, em alguns casos, a compatibilidade dependia da ordem de mistu- 
ra das solu^oes; para algumas associates, o tempo apos a inistura era um fator impor¬ 
tante (ensaios no tempo initial e apos 1 e 3 boras foram realizados) (11). 

2. Efeitos do solvente: quando um farmaco 6 dissolvido cm uni solventc e um segundo solventc 
no qual ele e pouco soluvel e adicionado, o farmaco pode precipitar. 

a. Exemplos tipicos de efeitos do solvente: 

Administrate topica: quando a agua ou uma soluble aquosa e adicionada a uma so¬ 
lute alcoolica de acido salicilico, a precipitate pode ocorrer. (A solubilidade do acido 
salicilico e 1 g cm 2,7 mL de alcool, mas apenas 1 g em 460 mL de agua.) 

Via oral: quando uma solute oral ou um xarope e adicionado ao Elixir de Fenobarbi- 
tal, a precipitate pode ocorrer. Vcr o Exemplo 37.6 para informa$6es sobre a solubilidade 
do fenobarbital em varios solventes. 

Injetaveis: a digoxina tem solubilidade de 0,08 mg/mL em agua. A inje^ao de di- 
goxina esta disponivel em um sistema cossolvente, contendo 40% de propilcnoglicol 
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c 10% dc etanoi. Sc cia for diluida com uma solugao aquosa injetavel, cstara sujcita a 
precipitagao. 


Example 37.1 


Outro farmaco com problemas similares e o diazepam. O diazepam injetavel tern a segmnte formu- 
lagao (12): 


Diazepam 5 mg/mL 
Propilenoglicol 40% 

Etanoi 10% 

Acido Benzoico / Benzoato de sodio 5% 

Alcool Benzilico 1,5% 

Agua qsp pH — 6,4 — 6,9 

Observe os dados na Tabela 37.5 e veja os seguintes resultados se a solugao de Diazepam injetavel 
for diluida com uma solugao aquosa injetavel, como Dextrose 5% cm Agua. Em cada caso, 1 mL da 
solugao de diazepam injetavel (i.e., 5 mg do farmaco) foi usado, 

Diluigao 50:50: 1 mL da solugao de Diazepam injetavel e 1 mL de Dextrose 5% em Agua (i.e., 50% 

do original), uma solugao de concentragao de 5 mg/2 mL = 2,5 mg/niL e obtida, 
que e > 0,41 mg/mL; como consequencia, precipitagao. 

Diluigao 1:10: 1 mL da solugao de Diazepam injetavel c 9 mL Dextrose 5% cm Agua (i.e., 10% 

do original), uma solugao de concentragao de 5 mg/lOmL = 0,5 mg/mL e obtida, 
que e > 0,072 mg/mL, como consequencia, precipitagao. 

Diluigao 1:100: 1 mL da solugao de Diazepam injetavel e 99 mL de Dextrose 5% em Agua: 5 

mg/100 mL = 0,05 mg/mL, que e aproximadamente igual a 0,056 mg/mL, perto 
do limite de solubilidadc. 


b. Geralmente, o problcma ocorre quando a agua e adicionada a uma solugao etanolica de urn 
farmaco que e pouco soluvel. O inverse tambem pode ocorrer. Por exemplo, o fosfato de 
codeina e muito soluvel em agua, mas nao e muito soluvel em etanoi. Se etanoi for adicio- 
nado a uma solugao aquosa de fosfato de codeina, o farmaco pode precipitar. E por isso que 
OS xaropes para tosse que contem uma grande quantidade dc alcool para solubilizar outros 
ingredientes insoluveis em agua contem a codeina base, em vez do fosfato de codeina. 

c. Lcmbre-se de que a relagao util (apesar de ser aproximada) entre a solubilidade e a fragao 
volumetrica de solvents e logaritinica, e nao linear. 

log Sr = fvjp, log S*. + > wf log S lfi 

em que: 

S T = solubilidadc total do farmaco ou produto quimico 
= fragao volumetrica de agua 

$ i£Ug = solubilidadc do farmaco on produto quimico na agua 
Jv foi = fragao volumetrica do outro solvente 

S i0 j = solubilidadc do farmaco on produto quimico no outro solvente 


: Solubilidadc do diazepam em diferentes dilutees do solvente da formulagao 

original, em agua, em solugao de dextrose 5% e em solugao salina 

Solvente 

Solubilidode (mg/mL) 

100% do original 

5.2 

80% do original 

1,6 

50% do original 

0,41 

20% do original 

0.11 

10% do original 

0.072 

Agua 

0.053 

Solugio de dextrose 5% 

0,056 

Solugao salina 

0,045 


Reimpressa com permissao do Stella VJ. Roberts RD. Resultados nao publicados. ln:Trissel LA. ed. Handbook of 
injoctabfo drugs, 4th ed. Sothosda, MD: American Society of Hospital Pharmacists, 1986; XVII. 
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Exemplo37.2 


A prepara^ao de uma solu^ao de paracetamol com concentra^ao de 325 mg/5 mL e desejada. O far- 
maceutico encontra a seguinte informacao sobre solubilidade para esse farmaco no Remington: The 
Science and Practice of Pharmacy: 1 g/70 mL dc agua; 1 g/10 mL de ctanol (13). 

1. Expresse a solubilidade total (S r ) e a solubilidade em agua e em etanol (SJ em unidades 

usuais (p. ex., mg/mL): 


S T = 325 mg/5 mL = 65 mg/mL 

— 1 g/70 mL = 1.000 nig/70 mL = 14,3 mg/mL 
S et = 1 g/10 mL = 1.000 mg/10 mL = 100 mg/mL 

2. Lcmbre-se dc que a soma das fra^oes volumctricas = 1 
Portanto,/i^ M +fv„ = 1* e> rt = 1 ~ fv^,„ 

3. Substituindo na equa^io log de solubilidade supracitada e resolvendo para fv^: 

log 65 = (1 -fa J log 100 + fa, log 14,3 
1,813 = (1 -fa J (2) +fa m (1,155) 

1,813 = 2 - 2fa UJ + 1,155>^ 

0,845 fv kui = 0,187 

fa. = 0,187/0,845 = 0,22, ou 22% de agua e 78% de etanol 

Lembrc-sc de que csta equa^rlo c para sistcmas puros contendo o farmaco c um sistcma cossol- 
vente e que o resultado e apenas uma estimativa. Nas formulates, existem outros ingredientes 
presentes, como cdulcorantes, flavorizantes e outros ingredientes ativos e excipientes. Esses fato- 
res alteram as conduces e os resultados. O uso da equa^ao esta ilustrado no Exemplo de Prescri¬ 
be 27.5, no Capttulo 27, Solu^oes. 


d. Estrategias dc manipuk^ao quando adicionar outros solvcntcs a solu^ao 

(1| Para manter uma solu^ao verdadeira, tcnha certeza de usar um sistema solvente adequado. 
(a) Para solubilidadcs, consultc rcfcrencias adequadas como Remington: The Science and 
Practice of Pharmacy ou The Merck Index . Se for necessario, voce pode calcular as pro¬ 
poses aproximadas dos solventes necessarios empregando a equa^ao log da solubi¬ 
lidade fornccida antenormentc. 

<b> Caso seja preciso preparar uma dilui^rao aquosa de uma solu^io injecavel que con tern 
um finnaco em um sistema cossolvente, siga as instru^dcs do fabricante na bula do 
produto ou as recomenda^oes de uma referenda como Trissel’s Handbook of Injectable 
Drugs. Por exemplo, um fabricante de solu^ao de digoxina injetavel recomenda que 
cla seja diluida com pelo menus quatro vezes o scu volume de Agua Esteril para Injc- 
^ao ou equivalente. 

<c> Se a informa^ao nao estivcr disponivel, fa^a uma dilui^ao razoavel c observe a solu^ao 
por algum tempo ou dilua o produto de mode que a concentrate final do farmaco 
esteja abaixo da concentra^ao de satura^ao. Em todos os casos, observe a solu^ao e 
tenha certeza de dar tempo suficiente para redissolu^ao se ocorrer precipita^ao. 

(d) Reduza a concentrab 0 do farmaco de modo que ele seja soluvel no sistema solvente. 
Para medicamentos dc uso sistcmico, lcmbrc-sc dc que, ao alterar a conccntra^ao 
do(s) ingrediente(s) ativo(s) na prepara^ao, voce deve mudar o volume de dose admi- 
nistrada para fomccer a mesma quantidade de farmaco. 

(2) Para produtos de uso oral ou topico, voce pode preparar uma suspensao. Nesse caso, o 
emprego de um agente suspensor pode set requerido. Lembre-se de que a coloca^ao da 
advcrtencia “agile bem” no rotulo do produto e necessaria, no caso de sistcmas disperses. 
(3| Caso fa^a uma altera^ao substancia) na formulaic, voce deve primeiro consultar o medico. 

3. Efeitos do pH: a maioria dos farmacos sao eletrolitos fracos (acidos ou bases fracas), e seu grau 
de ioniza^ao (i.e., a concentra^ao relativa do farmaco na sua forma de sal [carregada] mjKrsua 
forma neutra [nao carregada]) dependc do pH da solu^ao. Quando existe uma grande diferen- 
$a nas solubilidadcs das duas formas, como geralmcmc ocorre, um problems pode surgir ao 
alterar o pH da solu^ao. Isso pode acontecer quando solu^des de farmacos com diferentes pHs 
sao misturadas ou quando um produto que gera pH diferente e adicionado a solu^ao original. 
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Exemplo 37.3 


Os dots compostos apresentados aqui sao cxemplos de farmacos quc sao eletrolitos fracos: a ciorpro¬ 
mazina e uina base fraca neutra c o fenobarbital e um acido fraco neutro. As solutes desses e de 
micros farmacos semelhantes sao frequentemente admmiscradas por inje^ao cm que a precipitapo do 
farmaco podena ser pengosa c ate fatal. 

1. Ciorpromazina HC1 (forma sal protonada): Solubilidade 1 g/2,5 mL de agua 
Ciorpromazina base (forma neutra nao carregada): insoluvel cm agua 



A estrutura quimica nvostra a forma de base neutra livre (insoluvel em agua) do farmaco; a forma 
de sal cloridrato tem um proton (H +) no nitrogenio da amina, fornecendo uma molecula coin 
carga positiva, soluvel em agua. Assim, aqui tem um farmaco com aka solubilidade aquosa, quando 
cncontrado na forma de sal, e baixa solubilidade aquosa, quando encontrado na forma de base livre. 
Sc voce tem uma solu^ao aquosa de Ciorpromazina HC1 (p. ex., Inje^ao de Ciorpromazina HC1, 
pH = 3-5) e precisa aumentar o seu pH, parte da forma sal do farmaco sera convertida para a forma 
neutra. Se a concentrate da forma neutra exceder sua solubilidade em agua, ocorrera precipita^ao. 

2. Fenobarbital Na (forma sal): 1 g/mL de agua 

Fenobarbital (forma acida neutra): 1 g/1.000 mL de agua 


H 



Esta estrutura quimica mostra a forma de acido neutro livre (insoluvel em agua) do farmaco; a forma 
de sal sodico e um composto ionico soluvel em agua com um ion Na^ no lugar de um dos hidro- 
genios amida. Mais uma vez, aqui temos um farmaco com alta solubilidade, quando encontrado na 
forma dc sal, c baixa solubilidade, quando encontrado na forma neutra; mas nesse caso tem-se o tipo 
oposto de sal — o sal de um acido fraco, em vez do sal de uma base fraca. Nesse caso, se voce tem 
uma solu^ao aquosa dc fenobarbital Na (p. cx. t Inje^ao de Fenobarbital Na, pH — 9,2-10,2) e precisa 
reduzir o seu pH, parte da forma sal do farmaco sera convertida para a forma acida neutra. Se a con¬ 
centrate do fenobarbital acido exceder sua solubilidade em agua, oconrera precipita^io. 


Quando trabalhar com farmacos deste tipo, e muito importance determinar o potencial para 
problemas caso precise misturar, diluir ou niampula-Ios. Para fazer isso, voce precisa procurar 
informa^oes sobre o farmaco, usar seu conhecimento de quimica e, cm alguns cases, fazer alguns 
calculos. Considere as seguintes etapas nesse processo. 

a. Verifique as solubilidades de todos os farmacos nos solventes envolvidos (i.e., as solubilidades 

das formas de sal e livre no solvente ou sistema solvente desejado). 

(1) Mesmo que voce tenha muita expenencia com farmacos e suas solubilidades, esse dado 
nao e sempre intuitivo; de fate, isso pode ser uma surpresa. Por exemplo, codeina e 
morfina tem estruturas qiumicas que sao muito similares. no entanto, a codeina base 
tem uma solubilidade aquosa dc 1 g/120 mL, enquanto a solubilidade aquosa da morfina 
base e de 1 g/5.000 mL. 

(2) Algumas vezes, as formas sal e livre sao soluveis em agua e em outros solventes farma- 
ceuticos, como o etanol. Se esse for o caso, a precipita^ao nao sera um probleina coin 
a alteracao do pH ou do sistema solvente. Por exemplo, efedrina base e o cloridrato de 
efedrina sao soluveis em agua e etanol. 

(3) O sistema solvente utilizado c importante. Nos cxemplos da ciorpromazina e do feno¬ 
barbital, existe uma boa possibilidade de precipita^ao se o pH for alterado para um valor 
desfavoravel. En tret an to, se o sistema solvente contem etanol suficiente, a precipita^ao 
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podc nao ocorrcr - mesmo coni a alccra^ao do pH caso a forma ncutra scja suficien- 
temente soliivel no sistexna cossolvente etanol-agua. 

b Determine o tipo de sal do farmaco. O farmaco em solu^ao e o sal de um acido fraco ou de uma 
base fraca? Em solutes aquosas. a precipitavao ocorre quando a forma sal c convertida na 
forma neutra pela altera^ao no pH (i.e., ao aumentar o pH para os sais de bases fracas ou ao 
reduzir o pH para sais dc acidos fracos). Voce prectsa saber qual o tipo dc sal do farmaco para 
saber se uma mudan^a no pH sera problematica ou nao. Como o procedimento para a sua de- 
termina^ao pode scr dificil, uma breve discussao sobre o assunto com dicas uteis, e fornecida 
na Figura 37.1. Para uma discussao mais decalhada desse topico, voce pode consultar o livro 
Thermodynamics of Pharmaceutical Systems: An Introduction for Students of Pharmacy (14). 

c. Estime o pH resultante da solu^ao. Isso pode ser feito ao consultar uma referenda adequada 
ou pela medida do pH. 

(1) Se voce adicionar uma substancia quimica pura, verifique a monografia em Remington: 
The Science and Practice of Pharmacy ou em The Merck Index, para o pH de uma solufao 
aquosa desse composto. 

(2) Caso voce adidone uma soluvao industrializada, a bula do produto ou uma referenda, 
como Tassel's Handbook of Injectable Drugs, oferece mforma^oes uteis. Solu^oes farmaceu- 
ticas sao geralmente tamponadas por questoes de estabilidade ou solubilidade, e o pH de 
suas solu^oes e diferente daquele em que apenas o farmaco pure esta presente na solu^ao. 

(3| E util conhecer exemplos de classes de farmacos bastante usadas que tern pHs acidos 
ou basicos. Isso e especial men te valido para farmaceuticos c tecnicos de farmacia que 
trabalham com misturas IV. As listas a seguir fornecem alguns exemplos de solu^oes 
injetaveis dc farmacos que possuem pHs acidos e basicos: 

Sol u foes de farmacos que possuem pHs acidos 

Fcnotiazinas 

Cloridrato de tetraciclina 
Acido Ascorbico 
Glicopirrolato 
Bitartarato de metaraminol 
Sulfato dc Morfina 

Solufdes de farmacos que possuem pHs basicos 

Fenitoma sodica 
Aminofilina 
Bicarbonato de Sodio 
Barbiturates sodicos 

(4) Embora voce deva ter cuidado ao adicionar qualquer veiculo ou diluente que possa afe- 
tar o pH, saiba que a capacidade de tamponamento e importante. A maioria dos farma¬ 
cos c solufdes possui uma capacidade tamponante suficientementc grande para superar 
os efeitos da adi^ao de um veiculo neutro nao tamponado ou de uma solu^ao parenteral 
de grande volume. Quamidadcs rclativas podem ser crkicas. O lactobionato de eritro- 
micina IV e um bom exemplo de produto cuja solubilidade e muito sensivel a ambos pH 
e concentra^ao, quando um diluente esteril e adicionado para recomtitui£ao. 

(5) O pH resultante da soluv'ao resultante pode ser verificado usando papel, fitas de pH ou 
um pH metro. 

d. Calcule o pH de precipitavao. Parccc que, se cxistc um problcma, vocc podc calcular o pH 
de precipitavao para o farmaco ou farmacos envolvidos. Procure primeiro o(s) pK 3 (s) do(s) 
farmaco(s) em analise. A se^ao de Apendices do Material complementar on-line tem uma exten- 
sa lista de valores de pK a s para farmacos e substancias quimicas. Outras referencias uteis incluem 
livros de quimica farmaceutica, como Trissel f s Stability of Compounded Formulations e The Merck 
Index, Utilize essas informavdes para calcular o pH de precipitavao coni as equates fornecidas 
aqui. Compare o valor de pH limitante calculado com o valor estimado conforme item c. 

(1) Para sais dc bases fracas, use: 

pK, = pH - 

(2) Para sais dc acidos fracos, utilize: 

pK, = pH - 
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Primeiio, coroiderc alguns conceitos erraneos sobte a dcterminav'lo do carater acido-base dos compostos orginicos. 

Conceito errado #1: Se urna solu^ao de urn farmaco apresentar pH menor que 7,o farmaco deve ser um acido 
fraco neutra, c sc a soluble estiver acima dc 7, o farmaco deve ser urna base fraca neutra. 

Fato: Vocc nao pode dizer sc o farmaco cm questao c um acido on base fraca neutra a partir 

do pH das suas solutes. 

1. E verdade que quando urn composto pure e dissolvido cm agua, se ele tor uni acido fraco neutra, a solu^ao 
apresentari pH abaixo de 7, e uma base fraca neutra vai gcrar um valor dc pH acima dc 7. Entretanto, espeaes 
neutras frequentemente exibem limitada solubilidade cm agua;as$im, geralmcnte a forma sal e dissolvida, e o 
pH de uma solufau do sal varia coni o composto. 

Os exemplos de atguns composto* e seus sais com valores de pH de suas solu^oes sao fornecidos aqm. 

Observe a variabiltdade. 

Acido Benzoico, acido fraco neutra, pH 2,8. 

Forma sal. benzoato de Sodio, pH em torno de 8. 

Acido Salicilico, acido fraco neutra, pH 2,4. 

Forma sal, Salicilato de Sodio, pH encre 5-6, 

Fcnol, acido fraco neutro, pH de aproxunadamente 6. 

Clorprouiazina^ base fraca neutra com rea^ao alcalina. 

Forma sal, cloridrato de clorprnmazina, pH em torno de 4,0—5,5. 

2. A maioria das solu^ocs industrializadas, como as solutes injctavcis, tem scu pH ajustado (p. ex., com tampocs) 
em valores para a maxima solubilidade e/ou estabilidade do farmaco. 

Exemplos: 

lnjc^ao dc Cimetidma USE, que c Cloridrato de Cimetidina em Agua para Injc^ao, tem um pH dc 3,H-fr,0; 
a cimetidina e lima base fraca neutra. 

Inje^ao de Glicopirrolato USP rem um pH entre 2,0—3,0; o glicopirrolato nao e acido nem base, e 
uni composto dc amuiiio quatemario. 

Inje^ao de Pentobarbital Sodico USP tern pH entTe 9,0-10,5; o pentobarbital e um acido fraco neutra. 

Conceito errado #2; se um farmaco tem um pKa, ele deve ser um acido neutra fraco porque os pK b s estao 
relacionados coni bases fracas neutras. 

Fato: Os valores de p K para acidos fracos e bases fracas neutnos sao geralmente indicados como pFCs. 

O valor de pK ckado para uma base fraca neutra e realmenre o valor p K para a forma de acido 
conjugado da base. A rchfao para os pares de acido-base conjugados, e: 

P K w -= P K + P K, 

Alem disso, nao se pode dizer pelo valor do pKa se o composto e um acido fraco ou uma base fraca. 

O seguinte c vcrdadciro: 

1. Para add os fracos neutras, a medida que o p#C reduz, a for^a do acido aumenta. 

2. Para bases fracas neutras, a medida que o p/C b reduz (e o pK a da forma acida conjugada se eleva), 
a for^a da base aumenta. 

Exemplos: 

Acidos fracos neutras: os acidos carboxihcos tem pK^s na faixa de 2-6 e sao acidos relativamente mais 
fortes que os fenois com pfCs na faixa de 7-11 e tiois com pK s na faixa de 7-10. 

Bases fracas neutras: as aminas alifaticas tem pKs na faixa de 8-11 (i.e., o pK^ da sua forma acida conjugada) 
e sao bases relativamente mais fortes que as aminas aromadcas com pK^ na faixa de 4-7. 

Vocc nao pode tirar nenhuma condusao a partir do valor de um pK j( cxccto sc souber, usando outra cvidcncia 
(como a estrutura quimica). que o composto em questao e um acido fraco ou uma base fraca. 


Figura 37.1 Como determinar se um fdrmaco 6 um dcido fraco ou uma base fraca. (Continual 




A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 701 


Conceito errado #3: VistO que o HC1, H,SO +t HNO y acido acetico, etc., sao todos acidos, os sais cloridratos, sulfatos, 
nitratos, acctatos, etc., devem ser sais de acidos fracas ncutros. 

Fato: Nonnalincntc, o contrario e verdadeiro, compostos quo sao cloridratos, sulfatos, iiitratos, etc., 

sao os sais de bases fracas, pois os sais sao formados a partir da rea^ao de uni acido e uma base. 

Como saber so um composto e uma base ou acido fraco? 

1. Existem alguns grupos fiincionais que slo rapidamente reconhecidos como desprovidos de propriedades acidas ou 
basicas quando presentes cm solu^ao aquosa. Os exemplos incJueni alcoois (R-OH) e poliois (p. ex., a^ucares), 
ctcrcs (ROR’), cstcrcs (RCOOR’),aldcidos (RCHO), cetonas (RCOR*) e ami das (RCONH^). 

2. Existem ouuros grupos fiincionais que reconhecemos como acidos ou possuem algum carater acido. 

Exemplos incluem acidos carboxdicos (RCOOH), acidos sulfonicos (RSO s H), fenois (ArOH), 061 s (RSH) c 
i mi das (RCONHCOR’). 

3. Existem alguns grupos fiincionais que reconhecemos como bases ou possuem algum carater basico. Os exemplos 
inclucm aniinas alifacicas (R-N112),c aminas aiomaticas (ArNH, ou mtrogenio como parte da cstrutura 

do anel aromitico). 

4. Ainda, como as molecular dos far mac os sao estruturas complexes. e dificil olhar para a sua cstrutura c reconhecer 
se e um acido fraco, uma base fraca ou nenhum dos dors. Quando isso e ocorre, uma dica simples consiste cm 
verificar o nome do seu sal e usar essa informa^ao para fazer a determina^rao. 

Lembre-se de que na forma^ao do sal, um acido e uma base sao combinadosiassim, considers o seguinte: 


Acido 

+ 

Base 

= Sal 

Acidos Minerals 

■F 

Bases Fracas 

= Sal da base fraca 

HC 1 


Ranitidim 

Cloridrato dc ranitidina 

HBr 


Homatropma 

Bromidrato de homatmpina 

h 2 so, 


Morfina 

Sulfato dc Morfina 

HNO, 


Pilocarpina 

Nitrato dc Pilocarpina 

H,PO, 


Codeina 

Fosfato de Codeina 

Acidos Organicos 




Acido Malico 


Clorfcniramina 

Malcato de Clorfcniramina 

Acido Citrico 


Clomifeno 

Citrato de Clomifeno 

Acidos Fracos 

+ 

Bases de Hidroxido 

Sal dc acido fraco 

Fenobarbitai 


NaOH 

Fenobarbitai Sodico 

Acido Gavulanico 


KOH 

Clavulanato Potissico 

Acido Sacinco 


Ca(OH ) 2 

Sacarato de Calcio 


Como podc scr observado, para os sais de acidos minerals c organicos, o composto ativo parentc c uma base fraca c 
para os sais de base htdroxido, composto ativo parentc e um acido fraco. Portanto. quando voce encontrar um farmaco 
que tern como seu sal um sodio, potassio, calcio ou magnersio,e provavel que ele proprio seja um acido fraco. 

Similar mente, para um sal que c um cloridrato, sulfato, fosfato. malcato. tartarato. etc., c provavel que o composto parentc 
seja uma base fraca. Existem tnes exce^oes notaveis; assim, na determina^ao final, a estrutura quimica do farmaco deve ser 
conhecida. Em cada um dos casos mostrados a seguir, os far mac os nao sao acidos fracos ncm bases fracas c nao estao 
sujeitos a preapitavao de uma forma neutra pela mudani'a no pH. 

1. Em alguns casos, um composto ativo e combinado com um acido orgaiiico para gerar um ester em vez de um sal. 

Os exemplos sen am acetato de desoxicortlsona.proprionato de dobetasol e estearato de eritromicina. 

2. F*ara alguns haletos, o composto resultante e um composto de amonio quaternario, ou seja, moleculas que contem 
um mtrogenio ligado c ovale ntemente a quatro grupos R,scm proton d^soaavel. Dow exemplos sao cloreto de 
benzaJconio e brometo de demecirio. 

3. Ccrtos compostos. como laurilsulfato dc sodio, sao sais dc icidos fortes c bases fortes c nao sao sciisfveis a altcravScs no pH. 


Figura 37.1 Como determinar se um farmaco § um Scido fraco ou uma base fraca [ContrnuapSo) 
cm que: 

pK a = o pKj do farmaco (forma de acido conjugado) 

Sj = a concentra^ao final total do farmaco na solu^ao 
= a solubilidade da forma livre neutra do farmaco 
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Example! 37,4 


pH = o limite de pH alem do qual a precipitate ocorrera para um dado 
valor de S T a precipitate ocorre em valores de pH mats baixos 
que esse limite para os acidos fracos, mas cm valores dc pH mais altos 
para as bases fracas) 

13) Ao iisar essas equates, note que, enquanto as concentrators supracitadas devam ser ex- 
pressas em unidades molares, para fins de estimativa, relates de massa/volume, como 
mg/mL ou % (m/v), sao frequentemente usadas na manipulate- Se estimativas mais 
exatas iorem necessarias, quantidades molares devcm ser empregadas. 

14) Note tambem que, enquanto o pH da precipitate depende de tres fatorcs, dois deles, o 
pk g do farmaco e a solubilidade da forma livre ( S c ), sao propriedades do farmaco e nao 
pode ser alteradas (em um dado soiverite). 

(5) O terceiro fator* a concentrate final desejada do farmaco (Sr)» varia dependendo do caso. 
E lmportantc estar cicnte disso quando usar references como o Handbook of Injectabic Drugs. 
Note que a relagrao C/I (compatibilidade/incompatibilidade) nessa referenda e dada para 
uma concentrate de farmaco em particular e para um dado veiculo. Se essas conduces 
forem alteradas, pode ou nao ocorrcr um problema. Alem disso, ao usar tais redoes, voce 
pode pensar que uma concentrato elevada, como 500 mg/L, exiba compatibilidade, e, 
corn ccrtcza, uma concentrate mcnor c mais diluida deva ser aceitivel. Ncrn sempre isso e 
verdade. A injet es geralmente content tampers e algumas vezes pequenos volumes de so¬ 
lutes nao tern capacidade tamponante suficiente para manter o pH em um nivel desejado 
para a manter a solubilidade quando outro farmaco ou solu^ao e adicionado. 


Em que faixa de pH e possivel preparar uma solute aquosa de clordiazepoxido com concentrate 
de 10mg/5mL? 

1. A solubilidade do clordiazepoxido (base livre) e 1 g em > 10.000 mL de agua, ou seja, S ff . O 
cloridrato de clordiazepoxido e muito soluvel em agua - 1 g/10 mL. 

2. O clordiazepoxido tem a estrutura quimica apresentada aqui: 


H 



Este farmaco e uma base fraca neutra. A forma sal soluvel em agua e o cloridrato de clordiazepo- 
xido, com um proton adicional no nitrogemo da amina. 

3. A partir da literatura, pK a * 4,6. 

4. Expresse a solubilidade total desejada (S r ) e a solubilidade limite da base livre (S tf ) em unidades 
usuais (p. ex., porcentagem); 


S r = 10 mg/5 mL = 200 mg/100 mL = 0,2 g/100 mL = 0,2% 

S, = 1 g/10.000 mL = 0,01 g/10() mL = 0,01% 

5. Usando a equate P^ra bases fracas, calcule o pH em que ocorre precipitate: 

/ 0,01 \ 4 /0,0l\ 

pH = 4,6 4- log I - I = 4,6 4- log I - ] 

* h \0,2 — 0,01 / h \0,19/ 

pH = 4,6 + log 0,0526 

pH = 4,6 - 1,279 = 3,3 

Portanto, o farmaco e soluvel na concentrato desejada em qualquer pH abaixo de 3,3; acima 
deste ocorrera precipitate. 
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Voce podc confirmar esse resultado consultando a monografia da soluble injecivel de cloridrato 
de clordiazepoxido no Handbook of Injectable Drugs. Na monografia, a concentra^ao desejada do far¬ 
maco e maior (5%) e os formuladores do produto injetavel associam o uso de um pH baixo (2*5 - 3,5) 
c de um sistema solvente constituido de agua e propilenoglicol para solubilizar o farmaco (15). 


b. Possiveis estrategias para a inanipula^ao de solu^oes de eletrolitos fracos 

(1) Se possivel, controle o pH a um nivel desejavel. Embora isso pare^a simples, na prdti- 
ca, pode ser mais dificiL For exemplo, a niaioria dos veiculos para solu^oes orais exibe 
valores de pH na faixa acida; portanto, se voce quiser preparar uma solu^ao oral de um 
farmaco que e um acido fraco neutro (p. ex., fenobarbitai), podera ter problemas. Uma 
possibilidade consiste em adidonar um agente para ajuste do pH ou um tampao. Isso e 
discutido no Capitulo 18, Tampoes e agentes de ajuste do pH. 

(2) Man ten ha as soki^oes de farmacos com pHs incompativeis separadas. 

(a) Para inje^oes 1M, retire as solutes em seringas separadas e administre em locais 
diferentes. 

<b> Para inje^oes IV, administre em tempos diferentes e lave a linha IV entre as adi^oes 
de solutes de farmacos incompativeis. Em alguns casos, pode ser usado um eateter 
com mais de um lumen. 

(3| Nas solu^oes de uso oral ou topico, um sistema cossolvente pode ser usado se houver um 
solvente organico adequado para manter a forma livre do farmaco em solu^ao. 


Exemplo 37.5 


Conforme demonstrado no Exemplo 37.3, o sal sodico de fenobarbitai e soluvel em agua, mas o acido 

livre neutro e muito pouco soluvel em agua. Se voce dissolver a forma sal na agua e entao acrescentar 

um veiculo que apresente pH baixo, a forma de acido livre precipitara. E o caso de muitos xarope* 
flavorizados, pois scus pHs encontram-se na faixa dc 2,5-4,5. O ctanol podc ser adicionado como 
um cossolvente para manter o acido livre cm solu^ao. A Tabela 37.6 mostra a porcentagem de ctanol 
necessana para manter a solubilidade dc diferentes concentrates de fenobarbitai em varias faixas de 
pH (16). Considere a seguintc prescri^ao: 

Fenobarbitai 15 mg/5 mL 

Elixir Flavorizado qsp 100 mL 

A farniacia tem Alcool USP disponivcl e xarope de laranja, flavorizado e ado^ado, que nao contem 
alcool e apresenta pH 3. Usando a informapo da Tabela 37.6, calcule a quantidade de Alcool USP 
necessana nessa formula^ao para manter o fenobarbitai em solu^ao. 

1. Observe que as concentrator de fenobarbitai na tabela sao fornecidas como m/v (%), por isso, 
primeiro converta a concentra^ao do fenobarbitai de 15 mg/5 mL para m/v (%): 

0,015 g de fenobarbitai x g de fenobarbitai 

---;—r - ; x = 0.3 g/100 mL = 0,3 • 

5 mL de solu^ao 100 mL de solupo 


2. Na Tabela 37.6, verifique na coluna de pH dc 2-6 (o pH de nosso veiculo e 3) e encontrc a con¬ 
centrate mais proxima de 0,3%. A tabela mostra um pH entre 2-6; uma solu^ao de fenobarbitai 
a 0,27% requer 20% de etanol para manter o farmaco em solu^ao, logo, e necessario aproxima- 
damentc 20% de etanol para manter a solubilidade de nossa solu^ao de fenobarbitai 0,3%. 

3. Calcule a quantidade dc alcool (i.e., C 2 H 5 OH) necessaria para a preparation 


20% X 100 mL = 20 mL 

4. O alcool USP concern 95% de etanol. Calcule o volume em mL de Alcool USP que fornecera 20 
mL de C 2 H 5 OH: 

95 mL de C ,H 5 OH 20 mL de C ,H 5 OH 
100 mL de Akool USP = , mL d, Alcid W X “ 11 '" L de Alc< ’°' USI> 

5. Dissolva o fenobarbitai (300 mg para 100 mL dc prepara^ao) cm 21 mL de Alcool USP c adicio- 
ne quantidade suficiente de xarope de laranja para fazer 100 mL. 

A quantidade de etanol necessaria pode ser reduzida pelo uso de um terceiro cossolvente, como glice- 
rina ou propilenoglicol. Observe, na Tabela 37.7, que a concentra^ao dc etanol pode ser reduzida a 10% 
ao acrescentar 20% de glicerina (17). Isso e muito util na prepara^ao de solutes para pacientes pediatri- 
cos, para os quais o teor de etanol deve ser minirno. (Notar um exemplo similar, mas mais complexo, 
e fomccido no Material complcmcntar on-line na se^ao de Calculos especiais envolvcndo alcool.) 
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Tabela37.6 

Solubilidade" do fenol 

barbital em sistemas hidroalcoolicos em varios valores de pH 

PH 

Etanol %( v / v ) 


2 -€ 

7 

8 

9 

10 

0 

0 , 11 b 

0.17 

0.41 

1.40 

2,90 

5 

0,12 

0,18 

0,41 

1.19 

2,71 

10 

0,16 

0,22 

0.41 

1,01 

2,53 

15 

0,20 

0,26 

0,41 

0,94 

2,34 

20 

0.27 

0,33 

0,49 

0,94 

2,15 

25 

0,40 

0,47 

0,63 

1.01 

1,99 

30 

0,61 

0,70 

0,85 

1.15 

1,98 

35 

0,94 

1,03 

1.16 

1,40 

2,07 

40 

1,46 

1,45 

1,60 

1,80 

2,28 

45 

1,94 

2,10 

2,20 

2,36 

2,64 

50 

2,68 

2,84 

3,02 

3.20 

3,49 


" A solubilidade foi determlnada a 25*C i 0,02*C. 
b Expreaeo em % (m/V) de fenobarbital 

Reimpressa com parmissao do Urdang A, Leuallen EE.The effect of pH upon the solubility of phenobarbital In alcohol-aqueous solu¬ 
tions JAPhA Sci Ed 1956;45:S26 


< 4 ) Parasolu^oes de uso oral ou topico, veriftque a possibilidade de preparar uma suspensao. 

(5) Dilua a solufao final de modo que a concentra^ao do farmaco esteja abaixo da concen¬ 
trate cm que ocorre precipita^ao da forma livre neutra. 

( 6 ) Para medicamentos injecaveis que sao sensiveis a mudan^as no pH prove cadas pela ab- 
sor^ao de CG 2 , use prazos de validadc curtos. Os exemplos mclucm lnje^ao de Fcmto- 
nia Sodica e Injegao de Aminofilina. 

4. Forma^ao de sais ligeiramente soluveis: quando um farmaco e dissolvido cm um solvence e o 
outro farmaco que e adicionado forma um sal ligeiramente soluvel com o primeiro, a precipi¬ 
tate pode ocorrer. A precipitate de sais ligeiramente soluveis e mais uma altera^ao quimica 
do que fisica, pois um novo composto e fcrniado, mas isso e citado aqui para completar o 
assunto sobre precipitapo de farimcos. 
a. Precipitados inorganicos 

(1) Lembre a equa^ao geral de pmduto de solubilidade para sais ligeiramente soluveis: A n B m 

-> nA + “ + mil 4 " 

K t = [A*" 1 )" [B +n ] m 

na qual a precipkafao ocorre quando K, p e excedido. 


Solubilidade do fenobarbital em sistemas de etanobglicerina-agua a 25°C 

Etanol 

0 % 

10 % 

20 % 

30 % 

40 % 

Glicerina 

50 % 60 % 

70 % 

80 % 

90 % 

100 % 

0 % 

0,12 

0,19 

0,20 

0,21 

0,23 

0,28 

0,37 

0,48 

0,66 

0,82 

1.16 

10 % 

0,19 

0,22 

0,30 

0,37 

0.50 

0,64 

0.84 

1.14 

1,59 

2,25 


20 % 

0,30 

0,42 

0,57 

0,83 

1.13 

1,54 

2,11 

2.77 

4,13 



30 % 

0,64 

0,93 

1,36 

1,89 

2,67 

3,45 

4.45 

6.79 




40 % 

1,46 

2,16 

2,87 

4,09 

5.37 

6,83 

9,40 





50 % 

3,21 

4,26 

5,57 

7,18 

9.29 

12,01 






60 % 

5,33 

7,47 

9,19 

11,23 

14,25 







70 % 

8,53 

10,73 

12,75 

15,74 








80 % 

11,56 

13,58 

16,27 









90 % 

13,38 

15,30 










100 % 

12,30 












Nota; quando a soma das porcantagens das misturas de alcool e glicerina nao for igual a 100. a diferenga deve ser compensada com agua. Quando for igual 
a TOO, nao e preciso adicionar aqua a mistura. 

Reimpressa com permissao de Krause GM, Cross JM. Solubility of phenobarbital in alcohol-glycerin-water systems. JAPhA Sci Ed 1951;4Q;139. 
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(2) Alguns exemplos tipicos sao aprcscntados aqui (demonscrados como associates em vcz 
de dissociates): 

A S + + cr -»• AgCI i 

Ca(GIuconato) 2 + KiHPO* —> CaHPO^ i + 2K + + 2 gluconato ’ 

(3) O exemplo citado com o fosfato de calcio pode ser um grave problema para as solutes 
dc nutri^ao parenteral (NP). Na primavera de 1994, a FDA emitiu um alcrta apos mortes 
atribuidas a administrate de solutes de NP contendo fosfato de calcio precipitado (Ver 
Figura 35.1 Capitulo 35, Nutri^ao parenteral total.) Observe quc 6 um problema dificil 
de controlar, pois a precipitado nessas situates depende varios fatores; o Handbook of 
Injectable Drugs lista nove fatores que contribuem para a precipitado, incluindo pH, ordem 
de mistura, temperatura, sal de calcio usado e outros ingredientes prescntes (15). Uma 
descri^ao mats completa dos fatores envolvidos e fornecida no Capitulo 35. 

(4) As solubtlidadcs gerais para sais morgamcos sao dadas na Tabcla 37.8. 

b. Precipitado de compostos de cation/anion volumosos 

(1) Exemplos inclucm heparina sodica, moleculas volumosas dc antibioticos, como sulfato 
de gemamicina e sulfato de canamicina, compostos de amonio quaternario, como clo- 
reto de benzalconio, nitrato fenilmereurico e muitos outros. Por exemplo: 

Heparina Na + Gentamicma SO., —► ppt l 

(2) Estratcgias para manejo da possivcl precipita^ao 

(a) Verifique a bula do medicamento e literatura disponivel. Como foi discutido no 
inicio desta se^ao, fique atento a todos os detalhes das condi^oes de teste nos relatos 
dc compatibilidade. 

(b> Se nao existir nenhuma informa^ao disponivel, fa^a as solu^des-ceste primeiro. 
Quando misturar as solu^oes, monitore cuidadosamentc a precipita^ao e observe 
durante um periodo de tempo suficiente. Com frequencia, a precipitado nao e ime- 
diatamente aparente. 

<c) Caso exista uma altera^ao na temperatura durante o armazenamento ou uso, certifi- 
que-se de que os testes sejam feitos sob estas condiedes tambern. 

<d) Quando houver alguma duvida sobre compatibilidade, mantenha as solu^oes sepa- 
radas. Para solutes injetaveis IM, fa^a as retiradas em seringas distintas e administre 
em locais diferentes. Para solu^oes injetaveis IV, administre em tempos diferentes c 
lave a 1 in ha IV entre as adi^oes das solu^oes de farmacos incompativeis. Em alguns 
casos, pode ser utilizado um cateter com mais de um lumen. Seja especialmente 
cuidadoso com solu^oes dc heparina; com frequencia, cssas solu^oes sao usadas para 
lavar linhas IV e a heparina e incompativel com varios farmacos. 

c. Farmacos com contra-ions incomuns 

(1) Sempre que voce tiver um famiaco que e um sal organico com um contra-ion incomum 
ou especial, como mesilato, 1 act a to, succinato ou similar, tenha cuidado ao adidonar 


Tabela 37.8 

Solubilidades de sais organicos 












Cations 

Na 

k 

NH< 

Mg 

Ca 

Sr 

Ba 

Al 

Mn +2 

Cr* 1 

Cu* 2 

Fe° 

Bi* 3 

Zn* 3 

H(| fl 

Co* 1 

Ni +1 

Cd* 3 

Ag 

PB* 2 

Hfl* 

Anions-N0 2 

S 

s 

s 

S 

S 

S 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

-Ac 

S 

s 

s 

S 

s 

S 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

-Cl 

s 

s 

s 

S 

s 

S 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

1 

1 

1 

1 

-S0 4 

s 

s 

s 

S 

1 

1 

• 1 

s 

s 

s 

s 

s 

s 


1 

I 

-CO, 

s 

s 

s 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

-P0* 

s 

s 

s 

1 

1 

1 

I 

1 

1 

I 

1 

1 

1 

i 

1 

1 

-s 

s 

s 

s 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

-OH 

s 

s 

s 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 


S. soluvel; I. insoluvel. Soluvel, nessa labels, inclui as designates da USP como muito soJuvel (uma parte de solute em menos de uma parte de solvenle), 
facifmente sotuvel (1 em 1 a 10} r soluvelO em 10 a 30) a ligeiramertte scfuveJ (1 em30a 100). Insoluvsl inclui as designates da USP como pouco soluvel^ 
em IOC a 1.000b muito pouco sotovef (1 em 1.000 a 10.000) e praticamento insoluvel ou rnsofuvoJO em maisde 10.000). 

Reimpressa de King RE. ed Dispensing of medications, 9“ ed. Easton, PA Mack Publishing Co.. 1984; 335. 
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uma solucao dc outro sal. Quando uni fabricante utiliza uma forma dc sal em especial, e 
porque existe uma boa razao para isso, e uma delas decorre do fato que os sais cloridrato, 
sulfato ou outra forma de sal mais comuni sao menos soluveis. A precipita^ao e depen- 
dente da concentravao, que tambem pode variarcorn outros fatores, como pH. E muito 
frequente tais associates serem compativeis, mas e melhor ter cuidado. 

(2) Urn exemplo desse fen 6 me no cnvolvc o farmaco mesilato de di-hidroergotamina 
(PHE). Uma formula^ao foi publicada contendo esse farmaco em uma solu^rao nasal, na 
qual o cloreto de sodio foi adicionado como agente para ajuste de tonicidade, Entretan- 
to, quando a formula^ 0 foi preparada, ocorreu precipita^ao do sal cloridrato de DHE 
por causa da adi^ao do cloreto de sodio. 

d. Precipitantes de alcaloides 

(11 Os alcaloides incluem uma ampla variedade de farmacos derivados de plantas que con¬ 
tent grupamentos amina em sua estrutura. Alguns dos nossos farmacos mais antigos e 
amplamente us ados, como atropina, cocaina, codeina, colchicina, morfitia e efedrina 
sao alcaloides. Muitos sao moleculas complexas que contem outros grupos funcionais. 
Ha muitos anos, quando o conhecimento da quimica desses cotnpostos era mais limi- 
tado, os farmaceuticos memorizavam as listas de substancias que provocavam a precipi- 
tat;ao dos alcaloides cm solu^ao. Entre elas estavam os sais de citrato, taninos do xaropc 
de cereja selvagem, iodo e acido picrico. Embora algumas das rea^oes sejam provocadas 
simplesmente pela precipita^ao da base livre como resultado dc uma altera^ao no pH da 
soluc'ao, outros casos de precipita^ao ocorrem devido a rea^ocs especificas. 

(2) As possiveis estrategias para lidar com precipitantes de alcaloides vanam conforme os com- 
postos envolvidos. Alguns livros da area farmaceutica, cspecialrnente as edi^des mais anti- 
gas, podem ser uteis. Com frequencia, a adipo de alcool ou glicerina evita a precipita^ao. 

5. Coloides e polimeros 

a. Solu^oes de polimeros liidrofilicos, como metilcelulose e goma arabica, dependem da liidra- 
ta^ao pormeio de liga^des de hidrogemo e interludes ion-dipolo. Esses polimeros podem ser 
dcsidratados c prccipitar cm solu^oes concentradas dc cletrolitos (espccialmcntc ions poliva- 
lentes) ou compostos fenolicos. Estrategias para contornar esse tipo de problems incluem a 
reduvao da conccntra^ao de cletrolitos e/ou substitute por outro polimero que nao dcsidra- 
te com facilidade. O assunto e discutido no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade. 

b. Para polimeros que aumentam a viscosidade, e necessaria a ocorrencia de interludes para 
formar o estado gel. Por exemplo, o alginate de sodio gelifica na presenva de ions de calcio 
e o carbomero gelifica com a adi^ao de uma base inorganics (p. ex. f NaOH) ou organica (p. 
ex., trietanolamina). Esses geis sao sensiveis a adi^ao de outros aditivos ou a mudan^a do pH. 

c. A anfotericina B regular forma uma dispersao coloidal quando reconstituida conforme reco- 
mendado. Para isso e necessario o emprego de agua csteril para inje^ao livre de conservantes. 
A dispersao pode entao ser diluida com dextrose 5% em agua. A dispersao coloidal e muito 
sensivel ao pH, assim, a solu^ao de dextrose deve ter um pH de pelo menos 4,2. Os tampoes 
estao presemes na formula^ao de anfotericina B para aumentar o pH da soluble final para 
cerca de 5,0 se a solufao de dextrose apresentar um pH de pelo menos 4,2, caso contrario, 
uma solu^ao tampao csteril deve ser adicionada. A formula para um tampao de fosfato ade- 
quado e fornecida na monografia de anfotericina B no Handbook of Injectable Drugs (15). 

d. O lactobionato de eritromicina IV apresenta restri^oes semelhantes a que! as da anfotericina 
B. A solubilidadc c estabilidadc da solu^ao de lactobionato dc eritromicina IV reconstituida 
sao dependentes da concentra^ao, razao pela qual sao fornecidas instru^oes diferentes para 
a reconstitute no fiasco (que resulta cm uma solu^ao a 5%) c para a infusao por mcio dc 
um piggyback (no qual uma solu^ao a 0,5% e preparada). 

6. Efeito da temperatura 

a. A solubilidadc da maioria dos farmacos reduz a medida que a temperatura da sohto diminui. 

(1) A refrigera^ao de solu^oes de farmacos e fiequentemente recomendada com a finalidade 
de aumentar sua estabilidade quimica ou retardar o crescimento microbiano, mas isso 
pode provocar problemas de precipita^ao. 

(2) Medicamentos de uso parenteral para os quais a refrigera^ao nao e recomendada por 
causa de problemas com precipita^ao incluem aqueles contendo fluoruracila (5-FU), 
cisplatina, cotrimoxazol, metronidazol e algumas marcas de aminofilina. 

b. O inverso, embora incomum, tambem pode ocorrcr. Um exemplo c a preeipitafao do fos¬ 
fato de calcio dibasico nas solutes de nutri^ao parenteral. O fosfato de calcio e o fosfato 
de calcio dibasico sao produtos do equillbrio que resulta da adi^ao de gliconato de calcio e 
fosfato de potassio a solu^des de NP. Embora a temperatura ambiente esses produtos possam 
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estar abaixo da conccntra^ao critica para precipitate sc a solu<;ao dc NP for colocada cm 
um ambiente com temperatura mais elevada, como uma incubadora para neonatos, o fosfa- 
to de calcio dibasico insoluvel pode precipitar da solu^ao. Esse fenomeno in cornu m ocorre 
porquc o gliconato dc calcio encontra-se mais dissociado cm tcmpcraturas mais clcvadas, 
aumentando a concentra^ao de ions calcio na solu^ao e levando a precipita^ao com fosfato. 
c. Estracegias para cvitar a precipitate dc solu^oes de farmacos sensiveis a alccrafocs na tem¬ 
peratura 

(1) Para as solu^des injetaveis, verifique a bula do produto ou uma referenda como Hand¬ 
book on Injectable Drugs. Advertencies sobre os efeitos da temperatura na solubilidade 
sao encontradas nessas referencias. Se um produto esteril exteniporaneo nao puder ser 
refrigerado, o seu prazo de validade deve ser revisto. 

(2) Esteja atento aos possiveis problemas ao manipular solu^oes de uso oral ou topico, quando 
a sua concentrate estiver na saturate ou proxima desta. Se tal solute deve ser armaze- 
nada ou usada a uma temperatura diferente daquela da sua prepara^ao, pode ser necessaria 
a realiza^ao de etapas adequadas para evitar a precipitate. Os pacientes devem ser adver- 
tides sobre essa possibilidadc e orientados a observar as prepara^o^s que sao refrigeradas. 

E. Sorpao e lixiviagao 
1. Sor^ao 

a. A sor^ao de farmacos em recipientes, tampas, cateteres IV, filtros bacterianos e dispositivos 
para administrate pode scr um problema. Como essa reagao nao pode scr vista, nao c 
idendficada com facilidade. Mesmo hoje em dia, essa intera^ao nao pode ser detectada por 
meio de exame visual. 

b. Adsor^ao versus absor^ao: adsor^lo e um fen omen o exclusivamente dc superficie; as moleculas 
concentram-se na interface entre fases (liquido-liquido, liquido-sotido, gas-solido), Ao contra- 
rio, na absor^rao, as moleculas penetram nos espa^os capilares da fase absorvente (6). Com 
frequencia, nao sabemos se ocorreu absor^ao ou adsor^ac; assim, o termo mais geral, sortfo, e 
usado. Na maioria dos casos, se absorto ou adsorte esta ocorrendo, isso e secundario. 

c. Os farmacos podem reagir corn vidro ou plastico, embora ocorram rnenos problemas com 
o primeiro. 

(1) Coin o vidro, os problemas podem scr niinimizados com o revest i men to da sua superficie 
(o processo e chamado de silaniza(do) para reduzir o numero de sitios de liga^ae hidrofilicos. 
A silaniza^ao converte os grupos —OH da superficie do vidro a eteres de silil, Si-O-Si. 

(2| Nos plasticos, os problemas mais series ocorrem com materiais que contem plastifican- 
tes. O cloreto de polivinila (PVC) e o tipo de plastico que mais frequentemente ocor¬ 
rem problemas. O PVC e um plastico ngido que c tornado mais flexivel pda adi^ao de 
plastificantes, como Pi(2-etil-hexil)ftalato (PEHP) ou dioctilftalato. Certos farmacos 
sao removidos da solute ao imeragirem com o plastificante. 

d. E logico que a sor^ao depende da natureza hidrofilica/lipofilica do farmaco e do sitio de 
ligate ou material dos capilares na interface. 

(1) O coeficiente de partita 0 dc um farmaco, ou seja, suas solubilidadcs relativas em oleo 
e agua, e algumas vezes usado para prever a tendencia a sor^ao. 

(a) Farmacos que sao muito pouco soluveis em agua ou lipofilicos apresentam maior 
tendencia de sor^ao ao recipiente de PVC ou de se dissolverem em seu plastificante. 

(b) Por cxemplo, varies benzodiazcpimcos, comc^ando pclo diazepam, foram muito 
estudados. O lorazepam, que apresenta solubilidade aquosa dc 0,08 ing/mL, tern 
problemas de sor^ao significativos com bolsas de PVC e alguns outros plasticos, en- 
quanto outro bcnzodiazepinico, o cloridrato de midazolam, que e soluvcl em agua, 
nao apresenta essa diftculdade (15, 18-20). 

(2) A sor^ao e ligate sao frequentemente dependentes do pH. 

(a) E facil ver a razao pela qual a intensidade da liga^ae ou particionamento pode ser depen- 
dente do pH, no caso de farmacos ionizaveis. Dependendo da natureza hidrofilica/lipo- 
filica do side de ligate ou do plastificante. cspccics ionizadas ou neutras scrao atraidas. 

(b) Por exemplo, uma solute de cloridraro de clorpromazina com pH = 5 (neste pH, 
esse farmaco esta presente pnncipalmcnte na forma de sal cloridrato), armazenada 
em bolsas de PVC exibiu um percentual de sor^ao de apenas 5% em uma semana a 
temperatura ambiente, mas quando o pH foi ajustado para 7,4 (neste pH, o farmaco 
esta presente em grande parte na forma de base livre), aproximadamente 86% do far¬ 
maco foi remdvido devido a sor^ao no mesmo periodo. O mesmo com portamento 
tambem foi observado para o cloridrato de midazolam (15,20). 
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e. Exctnplos de farmacos quc sorvem em superficies dc vidro de plastico 

(1) Os primeiros casos documentados de sor^ao envolverain insulma, nitroglicerina e diaze¬ 
pam. Agora se sabe que e um problema que envolve uma grande variedade de farmacos. 

(2) Um artigo publicado no In rental tonal Journal of Pharmaceutical Compounding cm mar^o de 
2002 listou os seguintes farmacos com problemas significativos de sor^ao em recipien¬ 
tes c conjuntos de administragao dc PVC: amiodarona, calcitriol, diazepam, dinitrato 
de isossorbida, lorazepam, nicardipino, nitroglicerina, propofol, gluconato de quini- 
dina, tacrolimo e vitamina A. Os autores a firm am que a insulina nao e listada, uma 
vez que ela sorve a ambos plasticos de PVC e vidro e a sua dose e titulada conforme 
necessidade (21). 

(3) Outros farmacos, incluindo cloridrato de clorpromazina, tiopental sodico, bleornicina 
e muitos outros, tambem tem problemas desse tipo. O Handbook of Injectable Drugs tern 
uma se^ao especial em cada monografia de farmaco dcdicada ao seu potencial de sor^ao. 

(4) Problemas de compatibilidade por causa da sor^ao se tornam potencialmente problema- 
ticos com o desenvolvimento de farmacos de natureza proteica e peptidica, muitos dos 
quais podem interagir com as superficies. 

f. Estrategias para lidar com farmacos que sofrem sor^ao as superficies 

(1) Verifique a bula do produto e outras referencias. Como afirmado antcriormente, as mo- 
nografias dos farmacos no Handbook of Injectable Drugs apresentam uma se^ao sobre sor^ao. 

(2) Suspeite de novos farmacos de uma classe, quando problemas de sor^ao com outros 
membros dessa classe ten ham sido documentados. 

(3) Tubos e recipientes especiais devem ser usados. Verifique se a bula do produto tem reco- 
menda^oes a respeito, Como sao materials caros, tenha certeza de quc o problema e clinica- 
mente significante e nao pode ser tratado de outra forma. Por exemplo, insulina e nitrogii- 
ccrina sao dois farmacos que apresentam problemas de sor^ao significativos, mas ambos tem 
suas doses tituladas em fun^ao da resposta do paciente; assim, materials com potencial para 
se ligar ou nao podem ser usados (22). Existem duas situa^oes que exigem cuidados: 

(a) Ao adininistrar doses rccomcndadas de farmacos corn problemas de soi\:ao, use o 
mesmo tipo de tubo e recipiente ou fa^a ajustes de dose. Por exemplo, as bulas da 
soluble injctavel de nitroglicerina declaram quc as doses iniciais usuais r eh tad as em 
estudos clinicos foram administradas com dispositivos de administra^ao de PVC; o 
uso de materials nao absorvcntes levaria a necessidade de redu^ao da dose. 

(b) Aleni disso, tenha muito cuidado caso seja necessario trocar o tipo de frasco ou tubo 
de um paciente estabilizado com um farmaco que apresenta potencial de sor^ao. 

(4) Como o nivel de sor^ao aumenta com o tempo de contato, as seguuites estrategias sao 
possiveis: 

(a) Use tempos de corrida curtos para infusoes intravenosas contendo farmacos que 
exibem potenciais problemas de sor^ao. 

(b) Adicione o farmaco pouco antes da administrate. 

(c| Considcre administrar a medicamcnto por via IV bolus quando for possivcl. 

(5) O numero de sitios de liga^ao tambem e um facor importante; assim, o uso de conjuntos 
de administrate com tubos mais curtos podc ser util. Um estudo com a solu^ao inje- 
tavel de gluconato de quinidina mostrou uma redu^ao na sor^ao de 30 para 3% com o 
emprego de tubos mais curtos (23). 

(6) A temperatura e outra variavel que podc afetar a sor^ao, com csta aumentando com a 
sua eleva^ao. Com frequencia, o efeito da temperatura pode ser controlado a algum grau 
pelo armazenamento do produto no refrigerador ate o momento da sua administrate* 

2. Lixivia^o 

a. Nos ultimos anos, a preocupa^ao com a lixivia^o dc plastificantes a partir dos recipientes 
de PVC tem aumentado comideravelmente. Um caso preocupante e o DEHP, que foi clas- 
sificado pela Federal Environmental Protection Agency como um provavel carcinogeno 
para humanos com base cm estudos feitos em roedores (24). 

b. Solufoes de farmacos que contem surfactantes ou cossolventes apresentam maior nsco, pois 
fbi descobcrto que alguns desses cxcipientcs sao capazes de extrair o plastificante do plasti¬ 
co, contaminando asolu^ao. 

(1) Por exemplo, a bula da prepara^ao injetavel de paclitaxel, que contem um sistema 
solvcnte constituido de aleool desidratado e 61co de rtcino polietoxilado, descreve a 
exigencia para o uso de recipientes e conjuntos de administrate livres de PVC. O 
fabricantc do produto fornece uma lista de equipos, tubos e dispositivos de infusao 
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compativeis com a prcpara^ao. Existe uma boa discussao a respeito dos escudos dc lixi- 
via^ao realizados com esse medicamento no TrisseVs Handbook of Injectable Drugs (15). 

(2) Outros farmacos ou medicamentos que apresentam potenciais problemas incluem emul- 
sao lipidica IV, vitamina A, ciclosporina, docetaxcl, propofol, tacrolimo, teniposideo c 
muitos outros que contem surfactantes ou cossolventes (21,24). 

c. A sicua^ao com o DEHP foi esclarccida, cm parte, com a carta de um “Querido Colega” 

enviada pelo Public Health Service em julho de 2002. Essa carta identificou dois fatores 

que determinam o potencial risco a pacientes expostos ao DEHP: (i) sensibilidade do pa- 

ciente e (ii) dose de DEHP recebida. 

(1) Os pacientes que exibem maior risco sao fetos e crian^as no estagio neonatal e pre-pu- 
beral do sexo masculino. Eles foram identificados porque os estudos em animais (nao 
humanos) demonstraram efeitos no desenvolvimento dos sistemas reprodutores mascu- 
linos e na produ^ao dc esperma normal em animais jovens. Os individuos dcssc grupo, 
bem cotno mu 1 he res gravidas de bebes do sexo masculino ou mulheres amamentando 
meninos, sao considerados grupo de risco. 

(2) A carta tambem identiftcou procedimentos que apresentam maior risco de exposigao 
ao DEHP a partir de sistemas de administrate a base de PVC. Estes incluiam nutri^ao 
enteral, nutri^ao parenteral com emulsoes lipidicas IV em bolsas de PVC, multiplos 
procedimentos, transfusdes, hemodialise e varios outros. 

(3| A carta afirma que o risco de exposi^ao ao DEHP e minimo ou nenhum se as bolsas e 
tubos de PVC forem usados para fluidos cristaloides (solu^ao de dextrose 5%, solufao 
salma normal, solu^ao de Ringer com lactato, etc.). 

(4) O docuinento completo, "Safety Assessment of Di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) Released 
from PVC Medical Devices”, esta dispomvel no endere^o eletronico do Center for Devices 
and Radiological Health (CDRH) da FDA em http://www.fda.gov/cdrh/ost/dehp-pvc. 
pdf, acessado em Janeiro de 20(18 (25). 

d. Estratcgias para lidar com situates nas quais a hxivia^ao pode ser um problema 

(1) Recipientes, conjuntos c dispositivos par a administra^ao constituidos de matcriais que 
nao contem o plastificame DEHP podeni ser usados quando houver a preocupa^ao com a 
lixivia^ao. 

(2| Exemplos desses materials incluem vidro, poliolefina, etileno aceta to de vinila, silicone, 
polietileno e poliuretano (21,25). 

(3) Esses materials geralmente sao rnais caros, mas a rcla^ao entre custo e beneficio (ou ris¬ 
co) deve ser considerada. 


IV. 


ALTERAQQES QUIMICAS 

A. O Capitulo (1.191) da USP afirma que, nas formas farmaceuticas, as seguintes reafoes provocarn 
perda do teor do ingrediente ativo e, geralmente, nao fomecem evidencia visual ou olfativa clara 
da sua ocorrcncia: oxidagao, hidrolisc, epimeriza^ao, descarboxila^ao, dcsidrata^ao e decom¬ 
posite fotoquimica (1). Essas rea^des sao potencializadas por fatores corno tetnperatura, luz, 
umidade, oxigenio e dioxido de carbono. 

Nota: Uma revisao da cinctica quimica basica e das equates uteis na previsao da velocidade de 
degrada^ao do farmaco e dada na Figura 37.2. 

B. Oxida^o 

1. Classes de farmacos suscedveis a oxida^ao incluem: 

a. Catecolaminas (compostos com grupos OH presences em atomos de carbono adjacentes a 
uni anel aromatico; p. ex., adrenalina) 

b. Compostos fenolicos (p. ex., femlcfrina, morfina) 

C. Fenotiazinas (p. ex., clorprornazina, prometazina) 

d. Olefinas (alcenos; ou seja, compostos alifaticos com liga^oes duplas) 

e. Esteroides 

f. Compostos tricidicos 

g. Tiois (i.e., compostos de sulfidrila, R-SH [p. ex., captopril]) 

h. Compostos diversos (p. ex., anfotericina D, nitroprussiato desodio, nitrofuramoina, tetra- 
ciclina, furosemida, ergotamina, sulfaeetamida) 

2. Fatores que podem afetar a velocidade de oxida^ac 

a. Presen^a de oxigenio 

b. Luz 

c. Ions de metais pesados 
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1. Equa^ao geral: 

Farmaco |F) + Reagente [RJ Pioduto |l J | 

Como a velocidade dessa reafao depende da concentrate) dos dois componetnes, o farmaco e reagente, ela e chamada 
dc reafao dc scgunda ordcm. A equa^ao da velocidade dcsu reavao c mostrada abaixo: 

-j-MW « 

cm que K ? e a constante da velocidade de segunda ordcm 

Enibora tencemos evitar a adifao dc substlncias aos mcdicamentos que causam degradafao do farmaco, algumas vezes 
isso nao e possrvel. For exemplo, formas farmaceuticas como solufoes, suspensees e emulsoes exigem a presents 
de agua, que e tun reagente nas reafoes de hidrokse; o oxigenio, um reagente nas de oxidafic, esfci 
presence na atmosfera. 

2. Readmes d c primeira ordcm 

Nas pneparavoes farmaceuticas aquosas, a agua esta presente cm grande quanridade, dc mancira que sua concentrate 
e cssencialmente constante. Nesse caso, temos uma c in erica que se eomporta como nma rea^ao de primeira ordem 
na qual, a uma dada temperature a velocidade dc rcafao c dependence da concentrafio do farmaco na soluble. 

A constante dc velocidade de primeira ordcm aparente c dada por: 

K t = K 2 [H 2 0| em que |H,OJ e constante 

A equafao da velocidade para essa reafao e: 


~ - 
at 

Quando reorgamzamos essa equafao e integramos no intervalo F —> F ( , obtemos a seguinte cquafao para 
reafocs de primeira ordem aparente, como a hidrolise: 


I n— = - Kt ou In |F| = InfFj - K,< 

Quando resolvemos esta equa^ao pan t (Le., tempo) e F/FO c igual a 0,5 (i.e., o tempo de meia-vida do medicarnento),obtemo$: 

0,693 



Quando resolvemos csta cqua^ao para t e F./F 0 c igual a 0,9 (i.c., a vida dc pratelcira do medicamento), ob temos: 


0,105 



Estas equates sao importances, pois podemos obter a constante de velocidade de primeira ordem aparente, K r 
a parrir do tempo de meia-vida ou da vida de pratelcira do farmaco neste produto. 

3. Rea foes de ordem zero 

Quando o farmaco esta presente como uma suspensao, a concemrafao do farmaco na solufao, [F], corresponde a 
sua solubilidadc. A conccntrafao do farmaco c mantkla constante, pois a medida que dc e degradado c c removido 
da soluflo, o farmaco em suspensao se dissolve, mantendo a solufio saturada. Produtos desse tipo seguem uma cinerica 
de ondem zero aparente com uma constante de velocidade dada por: 

K. * [FI 

cm que [F] e constante e c igual a solubilidade do farmaco na solufao. 

A cquafao da velocidade para uma rca^ao dc ordcm zero aparente c fornecida a seguir: 


db 

dt 


K 


Figura 37.2 Revisio de cindtica quimica: equates cin6ticas de degradado de f^rmacos, (Continua) 
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Ncssc caso, cm uma dada teinperatura, a veltiadade nao varia c c dependents da constants de velocidade da rea^ao. 
A concentra^ao do farmaco em qualquer tempo t e descnca por: 

m = w-v 

Quando a equa^ao c rcsolvida para t c F/Fo e igual a 0,5 (i.e., o tempo de meia-vida do farmaco), obtemos: 

, 0,5[FJ 

hi —j 7— 

K 0 

Quando a cqua^ao c rcsolvida para t c F/Fo e iguaJ a 0,9 (i.e.. a vida dc pratclcira do mcdicamcnto), obtemos: 


Figure37.2 RevisSo de cmetica qufmics: equates cirtSticasde degradagio de farmacos [Continua^So] 

d. Temperatura 

e. pH 

f. Presen^a de outros farmacos ou substancias quimicas que podem agir como agentes oxidantes 
3. Possiveis estrategias para lidar com farmacos que estao sujeitos a oxida^ao 

a. Proteja do contato com o oxigenio 

(1) Os fabricantes podem proteger solu^oes de Farmacos vulneraveis mantendo-as sob at- 
mosfera dc nitrogenio. 

(2) O farmaceutico pode limitar o efetto do oxigenio atmosferico ao usar recipientes fechados 
e restringir o tempo de armazenaniento pela utiliza^ao de prazos de validade menores. 

b. Mantenha ao abrigo da luz (3). 

(1) Usar recipientes ou seringas resistentes a luz. 

(2) Embalar recipientes, bolsas IV e seringas com materials opacos ou resistentes a luz. 

Os exemplos de alguns medicamentos injet aveis sensiveis a luz que podem ser dispensa- 
dos desse modo incluem nitroprussiato de sodio, cloridrato de clorproniazina, anfoteri- 
cina B e doxiciclina. 

c. Adicione agente quelante de metal como edetato dissodico. Ele prende ions de metais pesa- 
dos como quclados, tornando-os ineficazcs como catalisadores de oxida^ao (Ver Capitulo 
17, Antioxidantes). Por exemplo, as prepara^oes liqutdas orais de captopril sao estabilizadas 
usando edetato dissodico (26). O Exemplo dc Prescribe 28.6, do Capitulo 28, ilustra o 
emprego de edetato dissodico em uma suspensao de captopril e o Exemplo de Prescrifao 
33,1, no Capitulo 33, mostra uma solu^ao oftalmica de adrenalina livre de sulfito, Essa es- 
trategia geralmente nao e usada utilizada em prepara^oes para infusao IV. 

d. Adicione um antioxidante. Deve-se ter cuidado quando realizar tal procedimento, pois 
alguns antioxidantes podern provocar outros problemas. Por exemplo, o bissulfito dc sodio 
e um antioxidante util, mas tambem e um nucleofiio forte que inicia outras rea^oes de 
degrada^ao indesejaveis (Ver Capitulo 17, Antioxidantes). Essa estrategica tambem nao e 
comumente utilizada em prepara^oes para infusao I V. 

e. Controle a temperatura de armazenaniento, Geralmente, a velocidade de oxida^ao e mais 
rapida em temperaturas elevadas e pode ser retardada mantendo os produtos sensiveis sob 
refngera^ao. 

f. Controle o pH. Tcnha cuidado ao misturar solu^ocs ou adicionar farmacos a uma solu^ao 
quando um dos componentes for sujeito a oxidacao. A oxida^ao e mais frequentemente 
favorecida pelo pH alealmo, Por exemplo, quando o bicarbonate de sodio (pH 7 — 8,5) e 
adicionado a solu^ao de noroadrenalina, que e suscetivel a oxida^ao, ocorrc a rapida degra- 
da^ao desse farmaco. 

g. Separe os produtos que sao oxidados com facilidade dos que sao facilmente reduzidos. Prepa- 
ra^oes comerciais de complexes multivitaminicos para uso parenteral ilustram esse principio: 
o acido folico e incompativel com agentes oxidantes, agentes redutores e ions metal icos; a 
cianocobalamina tern compatibilidade limitada com acido ascorbico (cerca de 24 horas), tia- 
mina e niacinamida. Portanto, os complexos multivitaminicos injetaveis sao fabneados como 
pos liofilizados para mje^ao ou sao acondicionados como duas solu^oes difcrentes dc modo 
que as vitaminas incompativeis possam ficar separadas ate o momento da administra^ao. 
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C. Hidrolise 

1. Classes de farmacos suscetiveis a hidrolise incluem: 

a. Esteres, R-CO-O-R (p. ex., os anestesicos locais “cainas” corao a procatna e tetracaina, 
acido acetilsalicflico, alcaloidcs da beladonae, cm especial, compostos que apresentam ancis 
tensionados em sua estrutura, conio as lactonas). 

b. Amidas, R-CO-NH 2 , cm especial aquclas que apresentam sistemas dc ancis tensionados, 
como as lactamas (p. ex„ penicilinas) 

c. Imidas, R-CO-NH-CO-R' (p. ex., barbituratos) 

d. Tioesceres, R-CO-S-R’ 

2. Fatores que afetam a velocidade de hidrolise 

a. Prescn^a de agua 

b. pH 

C. Prcscn^a dc acidos e bases (citrato, acetato, fosfato), os quais sao frequentemente usados 
como tampoes 

d. Concentra^ao do farmaco 

e. Temperatura 

f. Existence de outros componentes que podem catalisar a hidrolise. Foi relatado que a dex¬ 
trose e uni agente que favorece essa reagao. 

3. Estrategias para manipular farmacos sujeitos a hidrolise 

a. Para os solidos, controle a exposi^ao a umidade ao usar rccipientcs fechados c agentes des- 
sccantes. 

b. Controle o pH das formulates aquosas. Verifique o pH de codas as solu^oes de farmacos 
que devcm scr misturadas e aqucle gerado pclos fannacos que foram adicionados. O pH 
final da soiu^ao deve ser verificado usando papel ou fita indicadora de pH ou um pHmetro. 
Isso esta ilustrado nas prepara^dcs aquosas que sao fornccidas nos exemplos de presences 
encontrados na Parte V, Formas farmaceuticas nao estereis e sua prepara^ao. 

c. Consulte nas references adequadas os possiveis efeitos negatives de acidos e bases. Se isso 
pode ser uni fator que acclcra a hidrolise, a adi^ao desses compostos como tampoes deve ser 
evirada ou suas quancidades devem ser limitadas, pois o efeito de acidos e bases depende da 
conccntra^ao. Evite o uso de outras solu^oes de farmacos que contenham tais compostos. 

d. Avalie a concentrate do farmaco quando ela for um fator importante. Informa^o^ sobre 
isso sao disponiveis nas bulas dos produtos e em references como o Handbook of Injectable 
Drugs. O prazo de validade pode ser reduzido grandemente para as solut cs concentradas 
de alguns farmacos suscetiveis a hidrolise. A velocidade de hidrolise dependence da concen¬ 
trate da ampicilina sodica c um exemplo classico desse fator (27). 

e. Controle a temperatura de arrnazenamento. A velocidade da hidrolise e mais rap i da em 
ternperaturas elevadas c pode ser retardada pclo arrnazenamento de produtos sensiveis sob 
refrigeravao. Talvez seja precise limitar ou alterar o prazo de validade de medic a men tos 
contendo farmacos suscetiveis a hidrolise, dependendo das condit^ de arrnazenamento. 
(1) A cqua^ao dc Arrhenius e uma ferramenta util para e&timar o efeito da temperatura na 

velocidade da hidrolise. 


hi 



(r 2 - Tj) 
R T 2 l ] 


em que: 

k 2 = constante de velocidade para hidrolise a T 2 

k f = constante de velocidade para hidrolise a 

E a = energia de ativa^ao para a rea^ao a dadas condi^oes (concentrates, pH, sol- 
ventc) em cal-mol -1 

R = constante dos gases, 1,987 cal/deg-mol 

Tj = temperatura em graus kelvin (K) para a constante de velocidade k x 

T 2 — temperatura cm graus kelvin (K) para a constante de velocidade k 2 
(2) Os valores para as energias de ativa^a® (EJ e tempos de meia-vida para muitos fannacos 
comuns podem ser encontrados em Chemical Stability of Pharmaceuticals (28). Uma analise 
das energias dc ativa^ao dos farmacos listados no Chemical Stability of Pharmaceuticals foi 
feita pelo autor K. A. Connors. Uma curva de distribui^ao normal foi encontrada, sendo 
a menor E a de 4,000 cal/mol e a maior de 44.000 cal/mol e a grande parte ficou agru- 
pada entre 17.000 e 26.000 cal/mol. 




A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 713 


( 3 | Na pratica farmaccutica, cal infonna^ao c util. Considcrc o seguinteicxistem situates 
nas quais precisarnos fazer previsdes sobre alterai’des na estabilidade com base na in¬ 
fluence da temperatura, como para os medicamentos reconstituidos, antibioticos e 
outros farmacos quc* apresentam estabilidadc limitada. Muitas vezes, isso sc referc as 
conduces de armazenamento: refrigera^ao versus temperatura ambiente. Podemos obter 
uina determinate quantitativa aproximada da mudan^a 11 a vida dc pratclcira com as 
altera^oes na temperatura de armazenamento ao resolver a equa^ao de Arrhenius para a 
rela^ao das constantes de velocidade, k 2 /k h nas duas temperaturas. 


Exemplo 37.7 


Coloquc os seguintes parametros na equa^ao de Arrhenius: 

T, = 278K (5°C, temperatura media do refrigerador) 
T 2 = 295K (22°C, temperatura ambience media) 

R = 1,987 cal/deg-mol 

Ej = 22.000 cal/mol - uma E a media para farmacos 
22.000 (295 “ 278) 


In 


(kA 22d 

U,/ V 


kj/ki 


987 (293) (278) 
9.9 « 10 


A partir deste calculo, pode-sc observar que para o farmaco com E a “media” armazenado sob condi- 
£oes “usuais”, a velocidade das rea^oes de degradacao (como hidrolise) e aproximadamente 10 vezes 
maior na temperatura ambiente do que sob refngera^ao. 


( 4 ) Uni conceito similar, conhecido como Q I0 , foi desenvolvido. 

(a) Ele c definido como a razao das constantes de velocidade, quando a diferen$a 
de temperatura e de 10°C. 

(b) Valores de Q 10 foram calculados para varias energias de ativa^ao (EJ entre as tem¬ 
peraturas ambientes normais dc 20°C a 30°C. Uma lista contcndo esses valores c a 
determina^ao do Q 10 a partir da equa^ao da Arrhenius sao mostrados na Figura 37.3. 

(c) Uma equa^ao usando Q )0 , tambem apresentada no final da Figura 37.3, calcula uma es- 
timativa da razao das constantes de velocidade para qualquer mudan^a de temperatura, 
Qap Utilizando os mesmos dados que foram usados no Exemplo 37.7, urn valor de k 2 / 
fci e calculado como sendo 8,3, muito perto do valor dc 9,9 calculado usando a cqua^ao 
de Arrhenius. Qualquer um desses metodos pode ser usado para obter uma estimativa 
da altera^ao da velocidade de uma rea^ao com uma altera^ao na temperatura. 

( 5 ) E muito importance lembrar que a energia de ativa^Io, E 4 , varia com o farmaco e as 
condigoes. 

<a) For exemplo, a E a para a hidrolise da ampicilina e 16.400 cm pH 1,35, 18.300 cm pH 
4,93 e 22.300 em pH 9,78 (27), que correspondent as razdes de constante de veloci¬ 
dade (k 2 /kj) de 5,5, 6,8 e 10,2, com a temperatura alterando de 5 para 22°C. 

(b) Quando a energia real de ativa^ao para a rea^ao e conhecida, ela deve ser empregada. 

(c) Mesmo sem ter valores conhecidos de E a e util conhecer a magnitude da mudan^a 
na velocidade de rea^ao nas temperaturas de interessc; por exemplo, aumento da 
velocidade de rea^ao entre 5 a 15 vezes para a maioria dos farmacos, quando da alte- 
ra^ao da temperatura de armazenamento cm geladcira para a temperatura ambiente. 

(6| As temperaturas de armazenamento para medicamentos e prepara^oes farmaceuticas sao de- 
finidas no General Notices da USP e discutidas na Se^ao Ill do Gapttulo 13, Sele^ao, armaze¬ 
namento e manuscio de equipamentos c imterias-priinas para manipula^ao. Estes tambem 
definem as tolerincias permttidas cm condi^oes de armazenamento em qualquer local (p. 
ex., farmacias, hospitais e domicilios). Essa terminologia pennite que os pacientes ou con- 
sumidores sejam orientados sobre o correto armazenamento do produto. A USP tambem 
define a Temperatura Cinetica Media (TCM), como a unica temperatura calculada na qual 
a quamidade total de degrada^ao em um tempo espedfico e igual a soma das degrada^ocs 
individuals que ocorrenam em varias temperaturas. Isso significa que a TCM e uma tem¬ 
peratura de armazenamento isotermica que sirnula os efeitos nao isotermicos da varia^ao 
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Equafao de Arrhenius: In - 1 » — ± —- 2 —- 1 - Em que a temperatura e em graus K 

fc, RT 2 T t 

Q 1() e defmido corno a razao le 2 /^ quando a diferen^a na temperatura e dc 10°. 

o - *(™»> 


Subscituindo esca equacao na equacao de Arrhenius. obtemos: 


bQ _ H (T+10-T) _ E, 10 

10 «(T+10)(7) «(T-H0)T 


i, 10 

OU Q _ f *C T *W) r 

Usando uma destas equates voce pode calcular o$ valores de Q t0 para um intervalo 
de 10° ein tomo da temperatura ambience (25°C) para vanos valores de li: 


c. lid/mol) 

Q w (lOa20°Cj 

10.000 

1.76 

12.200 

2,0 

15.000 

2,34 

19.400 

3,0 

20.000 

3,11 

22.000 

3.48 

24.500 

4,0 

25.000 

4.12 

30.000 

5,48 


Estes valores podem ser usados na cqua^ao acima para obter uma apioximav'ao da 
akera^ao da velocidade (k/kj para as varias mudan^ras de temperatura. 

Qsr =Q«f ,V ” J 

Por exemplo, de 278 K (5°C, temperatura de refrigera^ao) a 295 K (22°C, temperatura 
ambience) um A7 de 17° para uma rca^aci com dc 2.000 cal/mol, temos, 

=3.48 " =3,48” = 8.33 

Nota:Para um tratamento mais dctalhado do assunto. veja Connors KA,Amidon GL, 
Stella VJ, Chemical stability of phamaceuticab , 2 " ed. John Wiley A Sons, 1986. 


Figura 37.3 Calculus e valores de 0io 


da temperatura de armazenamento. Ela nao e uma simples media aritmetica; e baseada na 
cqua^Io dc Arrhenius demonstrada antcnormcntc. E calculada a partir dc temperaturas 
medidas durante um dado periodo de tempo no local do armazenamento (29). Os metodos 
dc colcta dc dados dc temperatura na farm aria c calculo da TCiM sao discutidos c ilusirados 
na Sc^ao III do Capitulo 7, Sistemas de medida e introdu^ao aos calculos farmaccuticos e 
nos Capitulos (1.150) e (1.160) da USE, sobre estabilidade e calculos farmaceuticos. 

D. Evolugao de gas (geralmente C02) 

1. Farmacos que apresentam problemas 

a. Os tampocs dc bicarbonate c carbonato dc sodio sao os agrcssorcs mais comuns. 

b. A descarboxila^ao de acidos benzoicos o - e p-substituidos (p. ex., o farmaco antituberculo¬ 
se acido p-aminosalidlico), produzindo dioxido dc carbono, tatnbem podc ocorrer. 

c. Note que esse efeito e desejado em algumas prepara^des como pos e covnprimidos eferves- 
centes (p. ex., Alka Stclzer). 











A Pratica Farmaccutica na Manipulate de Medicamentos 715 


2. Estratcgias para lidar com o problcma 

a. Nao misture farmacos que gerem pH acido com bicarbonate de sodio ou medicamentos 
que contenham tampoes carbonate. 

NaHCOj + H' -► H 2 CO, -»> HjO + CO, T 

b. Armazene c dispense as formas farmaeeuiicas solidas vulneriveis cm recipientes bem fechados. 
E. Qeslocamento 

1. Cisplatina e um exemplo bem conhecido. As estruturas quimicas demonstradas aqui mostram 
a molecula de cisplatina que apresenta atividade (centre) e alguns produtos de deslocamento 
que nao possucm atividade tcrapcutica. 


Cl Cl 


v 


/ \ 

NHj NHj 


A1 


Cl Cl 

\ / H 2 0 

Pt ^ 

/ \ Cl 

NHj NHj 


a h 2 o 

\ / 


Pt 

/ \ 

NH, NHj 


2. Apos a administrate dc cisplatina. um dos ligantes clorcto da sua molecula e lentamente des- 
tocado pela agua (um ligante de agua) em um processo chamado aqua^ac. O ligante de agua no 
(PtCl|H 2 0| INH 3 I 2 ) resultantc c entao dcslocado, permitindo que a cisplatina sc coordcnc ao 
sttio basico da molecula de PNA. A platina faz liga^des cruzadas com duas bases por meio do 
deslocamento de outro ligante cloreto. 

3. Quando a cisplatina e diluida (como na prepara^ao de uma soluv'ao de grande volume para infu- 
sao), a solu^ao deve ter uma concemra^ao de cloreto de sodio de pelo menos 0 , 2 % para manter 
os ions cioretos na sua molecula (15). Esses ions sao essenciais para a atividade desse farmaco. 
Testes evidenciaram que o emprego de cloreto de sodio 0,45% ou 0,9% e sadsfatorio, mas nao de 
Agua Estoril para Injc^ao ou dc solu^ao de dextrose 5%. Note que essa e uma rea^ao revcrsivel. 

4 . Como o aluminio desloca a platina quando sao usadas agulhas desse material, agulhas dc a^o 
inoxidavel devem ser urilizadas para retirada e administrate desse medicamento (15). 

F. Complexa^ao 

1. A tetraciclina e o exemplo classico de um farmaco que e inativado por complexat 0 - 

a. A rea^ao ocorre com ions multivalentes como calcio, magnesio, ferro c aluminio. 

b. A estrategia comum e manter o medicamento separado dos ions agressores, As tetraciclinas 
nao devem ser misturadas com outros medicamentos contcndo 10 ns multivalentes. Alcm 
disso, pacientes que estao tomando tetraciclinas (exceto algumas versdes sinteticas) devem 
ser orientados a nao ingeri-las com alimentos ou medicamentos contendo ions multivalen¬ 
tes, inciuindo Icite, a maioria dos pies, alimentos contendo ferro e antiacidos. 

2. A aminofilina e um exemplo de farmaco que e um cotnplexo. 

a. Nesse caso, a teofilina, o principio ativo, e complexada em uma propor^ao 2:1 com ctile- 
nodiamina. Isso e feito para solubilizar a teofilina, pois o farmaco apresenta solubilidade 
aquosa limitada e nao forma sais soluveis. 

b. A complexato e uma rea^ao revcrsivel e a aminofilina podc liberar a etilenodiamina. Isso 
e especialmente problematico, quando o farmaco esta em solu^ao, uma vez que a teofilina 
precipita. Solu^oes injetaveis de aminofilina contern excesso de etilenodiamina para ga- 
rantir que isso nao ocorra, mas essas solute* precisam ser inspecionadas sempre quanto a 
presen^a de cristais, c nao devem ser usadas sc estes forem cncontrados. 

c. A complexato tambem e dependente do pH. 

(1) O King's Dispensing of Medication relata que o campao fosfato de Sorenson tern sido usado 
para manter a estabilidadc de solufdes orais de aminofilina (30). 

(2| O pH da solu^ao injetavel de aminofilina e mantido com a presen^a de um excesso de 
etilenodiamina. A USP descreve a faixa de pH dessas solu^oes injetaveis como sendo 
entre 8,6-9. A monografia afirma que o excesso de etilenodiamina deve ser adicionado, 
mas nenhuma outra substancia pode ser acrescentada para ajustar o pH. Ela tambem 
informa que a inje^ao nao deve ser utilizada se for observada a presen^a dc cristais (31). 

3. Um terceiro exemplo de farmaco que forma complexes e o acido edetico, tambem conhecido 
como acido etilenodiaminotetracetico, ou EDTA. Varias formas dc acido edetico sao usadas 
terapeuticantente e como agentes estabilizantes por causa da capacidade desse composto em 
formar complexes com varies cations. 

a. Ex is tem dois produtos injetaveis ofieiais: a Solu^ao Injetavel de Edetato Dissodico e de 
Edetato de Calcio Dissodico. O composto dissodico e usado em situates de emergencia 
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para tratar hipercalccmia utna vcz quc o farrnaco possui um sitio de complcxa^ao dispo- 
nivel para se complexar e remover o excesso de calcio no sangue. O complexo calcico 
dissodico e usado principalmente para tratar envenenamento por chumbo. Nesse caso* e 
utihzado de mode que o farrnaco nao remova o calcio do organismo. 
b. O edetato dissodico tambem e usado em produtos sujeitos a oxida^ao em que os cations metali- 
cos agent conio catalisadorcs. Isso c discutido com mais detalhes no Capitulo 17, Antioxidantcs. 
0 . A abrevia^ao EDTA era usada para edetato; entretanto, em Janeiro de 2008, a FDA emitiu 
um aviso de saude publica declarando que o nome complcto do produto, edetato dissodi¬ 
co (nome comercial Endrato) ou edetato de calcio dissodico (nome comercial, Versenato 
de Calcio Dissodico), deve ser usado nas prescribes ou dispema^ao desses medicamentos 
(32). O motivo para isso foi que ocorreram casos de prejuizo a saude e de morte quando 
o medicamenco errado foi empregado terapeuticamente. Embora o perigo nao se aplique 
as concentrator muito baixas de edetato usadas como antioxidante, e importante usar o 
nome especiTico da forma empregada. 

G. Racemizaqio 

1. Os isomeros sao compostos que possuem a mesma formula molecular (i.e., o mesmo numero 
e tipo de atomos), mas diferem em suas estruturas moleculares. Os enantiomeros sao isomeros 
que sao imagens uns dos outros no espclho. Os enantiomeros possuem propriedades quimicas 
identicas, exceto para reagentes oticamente ativos, e o mais importante em medicina, para muitas 
enzimas, receptores biologicos e membranas. Uma mistura de partes iguais de enantiomeros e 
chamada de racemato e a conversao de um enantiomero a um racemato e chamada de racmiza^do, 

1. Exemplos de farmacos que sofrem racemiza^ao incluem: 

a. Adrenalina: o 1- enantiomero tern atividade fisiologica cerca de 15 a 20 vezes maior que a 
do d-enantiomero (33). 

b. Alguns anestesicos locais, conio mepivacaina e bupivacaina, sofrem racemiza^ao (33). 

c. Outros tarmacos bem conhecidos estao disponiveis como mistura racemica e enantiomero 
puro; exemplos incluem anfetamina e dextroanfetamina; albuterol e levalbuterol, e omc- 
prazol e esotneprazol. 

3. Os problemas existem apenas quando um enantiomero e muito mais fisiologicamente ativo 
do que o outro c quando a racemizatao ocorre com facilidade. O farmaceutieo deve estar 
atento a isso e investigar na hteratura quando manipular um farrnaco que tem esse potential. 
No future, mais medicamentos quirais estarao disponiveis como enantiomeros puros do que 
como racemacos. 

H. Epimerizagao 

1, Os isomeros ocicos que sao nao se sobrepoem e nao sao imagens espelhadas chamam-se diaste- 
reoiwmeros. Eles possuem diferentes propriedades fisicas: distintos pontos de fusao e de ebulifao, 
solubilidades e densidadcs. Eles apresentam os mesmos grupos funcionais e cxibem proprieda¬ 
des quimicas similares, mas diferentes velocidades de rea^ao. Um parde diastereoisomeros que 
diferem apenas na configura^ao de um atonio de carbono sao chamados dc epimems. 

2. Um exemplo de farrnaco que sofre epimeriza^ao e tetraciclina. Esse farrnaco sobre epuneriza^ao 
reversivel a epitetraciclina, uma forma que possui pouca atividade antibactcriana. As suas estru- 
turas quimicas diferem apenas na rotate do grupo N(CH;j) 2 , sobre o atomo de carbono C’ 4 . 



a. A epimeriza^ao ocorre em uma extensao considcravcl apenas quando a tetraciclina esta em 
soluv'So. A velocidade da rea^ao e dependente do pH e e maior em pH = 3. A velocidade 
tambem e dependente da temperatura e da presents de ions citrato e fosfato. Foi relatado 
que as solutes injetaveis de cloridrato de tetraciclina perdem 8 a 12% de sua potencia em 
24 boras, quando armazenadas em temperatura ambiente (34). 

b. Visto quc essa rea^ao ocorre apenas em moleculas de farmacos em solu^ao, as suspensoes 
de tetraciclinas sao muito mais estaveis. Suspensoes ora is estaveis podem ser preparadas pela 
adi^ao de um tampao para manter o pH em um nive! no qual a forma soluvel da tetraciclina 
e minimizada. E relatado que as suspensoes de tetraciclina apresemando pH entre 4-7 sao 
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estavcis por trcs mcscs (34). Uma rccomcnda^ao c usar um tampao fosfato com o pH ajus- 
tado para aproximadamente 6. 

c. Nas solu^oes comerciais de tetraciclina prescritas para o tratamento da acne* a rea^ao de 
epinieriza^ao e controlada pcla adiyao de acido citric o para tamponaincnto e de uni excesso 
de cloridrato de 4-epitetraciclina. Como a rea^ao de epimeriza^ao e reversivel, esse exces¬ 
so desloca o equilibrio evitando quc a forma ativa do farmaco se transformc na forma epi 
mativa. Solu^des topicas extemporaneas de cloridrato de tetraciclina nao devem ser prepa- 
radas, a menos quc a formulate* seja conhecida por apresentar ingredientes que controlam 
a epimeriza^ao. 

3. A pilocarpma e outro exempto de farmaco que pode epimerizar com perda da atividade tera- 
peutica. 
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Apendices 


Abreviagdes mais Usadas 
em Prescrigoes e Pedidos 
de Medicamentos 
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Escas abrcvia^ocs sao a pen as inform a tiv as; o uso dc algumas das listadas aqui tcm sido mal-intcrprctado, resultando cm cr- 
ros na dispensa^ao de mcdicamentos aos pacientes. Para mais informa^oes sobre o assunto. vcra Tabela 1.1. no Capitulo 1. 


Abrev.* 

Significado 

Abrev. 

Significado 

Abrev. 

Significado 

a 

antes de 

d.t.d 

Dar tais doses 

hs 

na hora de dormir 

aa ou aa - 

de cada 

DW 

Ague destilada 

HT 

altura ou hipertensao 

ABW 

peso corporal real 

D5N5 

Dextrose 5% em salina nor¬ 
mal (0,9% de cloreto de 
sddio) 

IBW 

peso corporal ideal 

a.c. 

antes das refei^oes 

05’AMS Ou 
05-0,45 

Dextrose 5% em 1/2 de sali¬ 
na normal <NaCI 0,45%) 

ICU 

unidade de terapia in¬ 
tensive 

ad 

ate 

D5W 

dextrose 5% em agua 

ID 

intrade rmica 

a.d. 

o livid o direito 

DX 

diagnostico 

IM 

intramuscular 

ad lib. 

o que e conveniente, livremente 

EC 

revestimento enterico 

INH 

isoniazoda 

a.m. 

man ha 

ECG ou EKG 

eletrocardiograma 

l&O 

entrada e saida 

amp. 

ampola 

EDTA 

edetato 

inj. 

inje$ao 

APAP 

paracetamol 

EENT 

Olhos, ouvidos, nariz, gar- 
ganta 

IPPD 

respiragao com pressao 
positive intermitente 

aq. 

aqua 

EES 

Etilsuccinato eritromicina 

IV ou iu 

unidades intemacionais 

aq. dist. 

agua destilada 

EFAD 

deficiency de acido graxo 
essential 

IV 

intravenoso 

a.s. 

ouvido esquerdo 

elix. 

elixir 

IVP 

infusio intravenosa ou 
pielograma IV 

ASA 

Acido acetilsalicilico 

e.m.p. 

conforme orientado 

IVPB 

bolsa intravenosa 

ASAP 

tao rapido quanto possiVel 

EP1 

adrenalina 

1 

litro 

ATC 

dia e noile 

EPO 

eritropoetina 

LCD 

solu;ao de coaltar 

a.u. 

cada ouvido 

ER 

sala de emergencia 

LR 

inje^ao de Ringer lactato 

bid 

duas vezesao dia 

et 

e 

M. 

misturar 

biw 

duas vezes na semana 

f ou ft. 

preparar 

m 2 ou M 2 

metro quadrado 

BM 

Movimento peristaltico 

F 

Fahrenheit 

meg ou p,g 

micrograma 

BP 

pressao sanguines 

FBS 

glicose sanguinea no jejum 

MDI 

inalador dosimetrado 

BS 

glicose sanguineo 

FFA 

acido graxo livre 

mEq 

miliequivalente 

BSA 

area da superficie corporal 

fl Ou fid 

fluido 

mg 

miligrama 

BUN 

nitrogenio ureico sanguineo 

ft 

preparar 

Ml 

infarto do miocardio 

BW 

peso corporal 

FU ou 5-FU 

fluoruracila 

min 

minuto(s) 

C 

Centigrado 

9 

grama 

mL 

mtlilitro 

c ou c 

com 

Gl 

gastrin test inal 

MMR 

sarampo, caxumba, 
rubeola 

CA 

cancer ou parada cardiaca 

GFR 

taxa de filtragao glomerular 

MO 

6leo mineral 

cap 

capsule 

8' 

grao 

MOM 

leate de magnesia 

CBC 

contagem sanguines completa 

Gtt, gtts 

gota, gotas 

mOsm ou 
mOsmol 

miliosmoles 

cc 

centimetro cubico 

GYN 

ginecologia 

MR 

pode repetir 

CCT 

coaltar bruto 

GU 

geniturinario 

MRX_ 

pode repetir _ vezes 

Chartou ciiar- 
tufate 

po ou papel com po 

H 

hipodermtco 

MS 

sulfato de morfina ou 
esclerose multipla 

CHF 

insuficiencia cardiaca congestive 

h ou hr 

hora 

MVI 

multivitamina 

CNS (SNC) 

sistema nervqso central 

HA 

dor de cabe^a 

n 

narina 

comp. 

manipulagao 

Hb 

hemoglobina 

N&V 

nausea e vomito 

COPD 

doenga pulmonar obstrutiva cronica 

HBP 

pressao sanguines elevada 

NG 

nasogastrico(s) 

CP Z 

clorpromazina 

HC 

hidrocortiso na 

NK 

nenhum(a) conhecido(a) 

erm 

creme 

HCT 

hematocrito 

no. ou No. 

numero 

C&S 

cultura e sensibilidade 

HEPA 

alta eficidncia para parti- 

noct. 

noite 


culas 


* N. da T. Essas abrevia^des foram traduzidas para o portugues, mas nao nacessariamente sao empregadas nas prescribes em services de atengao a 
saude no Brasil. 
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Abrew.* 

Significado 

Ah rev 

Significado 

Abrev. 

Significado 

d 

dia 

HR 

frequencia cardiacs 

Non rep. ou 

nao repetir ou sem reutili- 





NR. 

zagao da prescrigao 

disc ou D,C, 

descontinuar 

HRT (TRH) 

terapia de reposigao hormonal 

NPO 

neda pels boca 

disp. 

dispenser 



NS 

saline normal 

div 

dividir 





DOB 

data de nascimento 





DPT 

difteria, coqueluche. 






tetano 





DS 

dupla concentrapao 





1/ 2 NS 

salina normal com meta- 

pv 

via vaginal 

tal. 

tal 


da da concentrapao 

q ou q 

todo 

tal. dos. 

tais doses 

NTG 

nitroglicerine 

qd 

todo dia 

tbsp, 

colher desopa cheia 

NVD 

niusea, vbmitoe 

qh 

a fade bora 

TCA 

antidepressivo tricfdfco 


diarreia 

q id 

quarto vezes aodia 



0. 

pinta 

qod 

dias alternados 

TCN 

tetraciclina 

OB-GYN 

obstetricia-ginecologia 

qs 

uma quantidade suficiente 

temp 

temperatura 

OC 

contraceptive oral 

qs ad 

uma quantidade suficiente 

tid 

tras vezes ao dia 

OD 

overdose 


para preparar 

tiw 

tres vezes na semane 

o.d. 

olho direito 

r ou R 

retal 

TMP/SMX 

trimetoprima- 

oint. 

pomada 

R.L. ou R/L 

Ringer lactato 


-sulfametoxazol 

o.l. 

olho esquardo 

R 

simbolo de presortso 

top 

via tbpice 

o.s. 

olho esquerdo 



TPN 

nutrigao parenteral total 

OR 

sala de opera$ao 

SOU s 

sem 



OT 

terapia ocupacionel 

sat. 

saturado 

ir. 

tintura 

OTC 

de vends livre 

sid 

uma vez ao dia 

tsp. 

colher de cha 

o.u. 

cada olho 

Sig. 

eserrto no rotulo 

U ou u 

unidade(s) 

o 3 

ambos os olhos 

SL 

sublingual 

UA 

urinalise 

oz 

onQa ( avoirdupois ) 

SOB 

falta de ar 

u.d. ou 

como orientado 

p ou par 

por 

sol. 

solugao 

ut diet 


Pb 

fe nobarbital 

5.0.$. 

se houvar necessidada 

ung. 

pomada 

p.c. 

apos as refei^oes 

ss 

solugao salurada 

URI 

infeegao respiratoria su 

PCN 

penicilina 

ss. ou 

metade 


perior 

p.m. 

de tarde 

SSKI 

solugao saturada de iodeto de 

USP 

United States 

PO 

pels boca 


potassio 


Pharmacopeia 

post 

apos 

stat. 

imediatamente 

UTI 

infeegao do trato urinario 

post-op 

apos cirurgia 

subc, subq. 

via subcut&nea 

UUN 

nitrogenio ureicoda urine 

PPD 

derivado purificado de 

subcut, SC, 


UV 

ultravioleta 


proteina (tuberculins) 

ou SQ 


vol. 

volume 



supp. 

supositorio 

VS 

sinais vitais 

PPI 

bula para o paciente 

susp. 

suspenseo 

w/ 

com 



SVR 

alcool 

w.e. ou WA 

enquanto acordado 

PPM 

partes pormilhao 

syr. 

xarope 

WBC 

contagem de celulas bran 

pr 

via ratal 

SZ 

convulsao 


cas do sangue 

pre-op 

antes da cirurgia 

TfieC 

teste de compatibilidade 

wk. 

semana 

p.r.n. 

quando for requerido ou 


sanguines 

w/o 

sem 


necessario 

tab 

comprimido 

X 

vezes 

PT 

terapia fisica 

TAC 

tetracaine, adrenaline. 

vo. 

idade 

pulv. 

p6 


a cocaine 

ZnO 

bxido de zinco 


* N, de T. Essas abreviagSes foram traduzidas pBra o portugu§s. mss nio necessarismente sao empregadas nas prescrig&es am servigos do atan^ao a 
saiide no Brasil. 








Nomogramas para Determinagao 
da Area de Superficie Corporal a 
Partir do Peso e Altura 
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Nomograma part dctermi(topao da araa de supcrficio corporal {ASC} a partir do peso a ailura 
Para criangas 


Aitura Area do suporficie corporal Peso 



A pertirde fbrmulo deOu BotsendDuBots, Arch. Intern Med.. 17.8630916): S = lV ,a x H tm x 71.84 ou log log IVx 0.425 + 
log H x 0.725 ■+ 1,8564 <S superficie corporal em cm J ; W peso em kg; H • aitura em cm). 

De Diem K. Lentner C. Geigy JR. Scientific tables, 7 1 Ed.. Basileia, Sui^a: JR Geigy. 1970; 538 
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Artur a 

cm20C^" 79,n 
- 78 

195 

776 
190 75 

7 74 
185 —r ^3 
-12 
180 — 7 71 
3—70 
175 -r 69 

170-T 67 


165 

160 


65 
64 

63 
3^62 
155 + 61 
60 

15071“ 59 
-58 
145 + 57 
56 

140 + 55 
54 
53 
52 
51 
50 
49 
+ 48 
47 


135 


130 — 


125 


120 


115- 


HO 


105 


cm 100 — 


Nomogram a para detenninag£o de area de superficie corporal a partir do peso e altura 
Para adultos 

Area de superficie corporal 
'2,80 m 1 


{-45 
44 
43 
-42 
-41 
-40 
-39 ii 


-2.70 

i-2,60 

r 2,50 
I-2,40 
r2„30 
- 2,20 
r 2 .io 
r 2 ,oo 

r i,95 
=-1,90 
h 1,65 
1-1,80 
f 1.75 
71,70 
71,65 
7 1,60 
71,55 
fl.50 
f 1.45 
71,40 
rU5 
fl.30 
“ 1,25 
r1,20 
r-1,15 
r 1,10 
-1.05 
71,00 
7 0,95 
7 0,90 

t-0,86 m* 


Paso 


kg 150+ 3301b 
145 [■ 320 

140 ^ =" 37® 
135 4f 300 


130 
125 + 


290 
+ 280 
270 


120 

-^260 


115-=L 
110 + 
105 


230 
100+220 


95 


9 0 + 200 
+ 190 


70 

65 7 : 
- 

60 7 
55“ 


45 — 


kg 30 


250 

240 


210 


160 


85 

80 “± 

:r 170 
757- 
:E-160 

:: 150 

140 

130 

120 


50 7f 110 
"r 105 


100 

95 

90 
40 

+ 85 
80 

7 b 75 

+ 70 
661b 


A partir da fdrmula de Du Bots and Du Bats, Arch. Intern. Med., 17,863 \ 19161:5* MP os x /P 735 x 7134 ou log S- log W x 0,425 
+ log Hx 0.725 • 1,8564{$- superffciecorporalemcm J ;W peso am kg, H - allure emcm). 


De Diem K. Lentner C. Geigy JR. Scientific tables, V Ed., Basildia, Sulga: JR Geigy, 1970; 538 
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Do nascimento aos 36 meses: meninos 
Percentis de comprimento e peso por idade 

Nascimento 3 6 9 12 15 18 


NOME 


21 24 


27 


RE6ISTR0 n 9 - 

30 33 36 



Publicsdo cm 30 de maio de 2000 (modfficado em 2OW2O01). 

Fonte. Desenvoivido pelo National Center for Health Statistics com colabora^ao do National Center for Chronic 
Diseases Prevention and Health Promotion (20001 
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728 Ap§ndice C 


Do nascimento aos 36 meses: meninas 
Percentis de comprimento e peso por idade 


NOME 


REGISTRG n< 



C 

0 

M 

P 

R 

M 

E 

N 

T 

0 


P 

E 

S 

0 


Nascimento 3 6 9 

Publicado em 30 de maio de 2000 (modificado em 2<V04/2001). 

Font©: Desenvolvido polo National Cantor for Health Statistics com coiaboragAa do National Comer 
for Chronic Diseases Prevention and Health Promotion (2000) 
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Dois a 20 anos: meninos 
Percentis de altura e peso por idade 


NOME 


REGISTRG n g - 

12 13 14 15 16 17 18 19 20 



cm. 

- In 

190- 

-76- 

-74- 

i OR- 

loo- 

-72- 

180- 

1 7C 

-70- 

1 ro- 

-68- 

170- 

-66- 

165- 

-64- 

160 

155- 

"Oc 

-60- 

-150- 



•105- 

230- 

100- 

-220- 


-210- 

-95 

-90 

-200- 

-190- 

.1 cn. 

-85- 

-80 

loU 

170 

'160- 

-75 

-70- 

ISO 

-65- 

■140- 

-60- 

130- 

-55- 

■120- 

—50 j 

-110- 

-45 

100 

-40- 

-90- 

-35- 

-80 

-30 

-70 

TA 

-25’ 

PH- 

-60- 

-50- 

CU 

-15- 

-40- 

-30 

(QC 

_ 

lb 


23456789 10 11 

Publicado em 30 de maio de 2000 (modificado em 20/04/2001). 

Forte: Desenvolvido pelo National Center for Health Statistics com colaboragao do National Center 
for Chronic Diseases Prevention and Health Promotion (2000). 

H IT P^/www.cd c.gov/gr owthch a rts 


19 20 


CDC 
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730 Ap§ndice C 


Graficos de crescimento do CDC: Estados Unidos 



Publicado err 30 de maio de 2000 (modificado em 20/04/2001}. 

Fonte: Oesenvolvido pelo National Center far Health Statistics com colaborag&o do National 
Center for Chronic Diseases Prevention and Health Promotion (2000) 
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Valores de Isotonicidade 



732 Apendice D 


Substancia quimica 

Acetato de potassio 
Acatato da sodio, anidro 
Acetato da sodio 
Acetilcisteina 

Acido aminoacetico (gfiicina) 

Acido aminocaproico 

Acido ascorbico 

Acido borico 

Acido citrico 

Acido L-glutamico 

Acido lAtico 

Acido nicotinico 

Acido p-ammo-hipuneo 

Acido tartarico 

Acido tfinico 

Alcool benzilico 

Alcool desidratado 

Alcool feniletllico 

Alcool isoprqpilico 

Alcool poiivinililico (99% hidroiisado) 

Alcool US P 195%) 

Aminofilina di-hidrato 
Amobarbital sodico 
Ampicilina sodica 
Antipirina 
Ascorbato de sodio 
Bacitracins 
Barbital sodico 
Benzoato de sbdio 
Besilato de mesoridazina 
Bicarbonate de sddio 
Bicloreto de mercurio 
Bissulfoto de quinine 
Bissulfito de sodio 
Bitartarato de adrenaline 
Bitartarato de metaranninol 
Borato de sodio 10H 2 O 
Brometo de demeedrio 
Brometo de neostigmina 
Brometo de piridostigmina 
Brometo de propantelina 
Bromidrato de escopolamina 
Bromidrato de hidroxianfetamina 
Bromidrato de hiosciamina 
Bromidrato de homatropina 
Butabarbital sodico 
Cafeina 

Cafeina e benzoato de sodio 
Carbacol 

Carbenicilina dissodica 
Carbonato de iftio 
Carbonate de sodio. anidro 
Carbonato de sodio. monoidratado 
Carboximetilcelulose sodica 
Cefalotina sodica 


MM 

pitt 

C N.CI 

V 1 ' 

98.15 

0,59 

65,5 

82.03 

0,77 

85,5 

136,08 

0,46 

51.1 

163,20 

0,20 

22,2 

7 6 , 0 ? 

0,41 

45,6 

131,18 

0,26 

28,9 

1 , 6,12 

0,18 

20,0 

61,84 

0,50 

55,7 

192,13 

0,18 

20,0 

147,13 

0,25 

27,8 

90,08 

0,41 

45,6 

123,11 

0,25 

27,8 

194,19 

0,13 

14,4 

150,09 

0,25 

27,8 

NA 

0,03 

3,3 

108,14 

0,17 

18,9 

46,07 

0,70 

77,8 

122,17 

0,25 

27,8 

60.10 

0,53 

58,9 

NA 

0,02 

2,2 

46.07 

0,65 

72,2 

456,46 

0,17 

19,0 

248,26 

0,25 

27,8 

371,39 

0,16 

17,8 

188,23 

0,17 

19,0 

198,11 

0,32 

35,6 

NA 

0,05 

5,6 

206,18 

0,30 

33,3 

144,11 

0,40 

44,3 

544,75 

0,07 

7.8 

84,00 

0,65 

72,3 

271,50 

0,13 

14,3 

422,50 

0,09 

10,0 

104.06 

0,61 

67,7 

333,29 

0,18 

20,0 

317,30 

0,20 

22,2 

381,37 

0,42 

46,7 

716,61 

0,12 

13,3 

303,20 

0,22 

20,0 

261,12 

0,22 

24,4 

448,40 

0,11 

12,2 

438,32 

0,12 

13,3 

232,12 

0,26 

28,9 

370,29 

0,19 

21,1 

356,26 

0,17 

19,0 

234.23 

0,27 

30,0 

194,19 

0,08 

9,0 

NA 

0,25 

29,0 

182,65 

0,36 

40.0 

422,36 

0,20 

22.2 

73.89 

1,06 

1178 

105,99 

0,70 

77,8 

124,00 

0,60 

66,7 

NA 

0,03 

3,3 

418.42 

0,17 

18,9 


% concentra^ao 
AT| ,% iso-osmotica 


0,34 

1,53 

0,44 

1,18 

0,26 

2,03 

0,11 

4,58 

0,23 

2,20 

0,14 

3,52 

0,11 

5,94 

0,29 

1,9 

0,09 

5,52 

0,14 


0,23 

2.3 

0,14 


0,07 


0,14 

3,9 

0,01 


0,09 


0,40 

1,28 

0,14 


0,30 

1,71 

0,00 


0,37 

1,39 

0,10 


0,14 

3,6 

0,09 

5,78 

0,09 

6,81 

0,18 

2,99 

0,02 


0,17 

3,12 

0,23 

2,25 

0,04 


0,38 

1,39 

0,07 


0,05 


0,35 

1.5 

0,09 

5.7 

0 r 11 

5,17 

0,24 

2.6 

0,06 


0,12 


0,12 

4,13 

0,06 


0,06 

7,85 

0,15 

3,71 

0,10 


0,09 

5,67 

0,15 

3,33 

0,05 


0,28 


0,20 

2,62 

0,11 

4,40 

0,6 

0,92 

o„o 

1,32 

0,34 

1,56 

0,01 


0,09 

6,80 
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Substanciaqufmtca 

MM 

pi * 
t NaCi 

V" 

AT/* 

% concentr a 
iso-osmotic 

Cefapirina sddica 

445,45 

0,13 

14,4 

0,07 

780 

Cefazolina sodica 

476,49 

0,13 

14,4 

0,07 


Ceforanida 

519.56 

0,12 

13,3 

0,06 


Cofotaxima sodica 

47745 

0,15 

16,7 

0.06 


Cefoxitina sodica 

449,44 

0,16 

17,8 

0,09 


Ceftazidima • 5M 2 0 

636,65 

0,09 

10,0 

0,04 


Ceftizoxima sodica 

405,39 

0,15 

16,7 

0,06 


Ceftriaxone sodica 

661,60 

0,13 

14,4 

0,07 


Cafuroxima sodica 

446,37 

0,13 

14,4 

0,07 


Ciclofosfamida 

279,10 

0,10 

11,1 

0,06 


Citarabina 

243,22 

0.11 

12,2 

0.06 

8,92 

Citrato de dietilcarbamazina 

391,42 

0,14 

15,6 

0,08 

6,29 

Citrato de orfenadrina 

461.50 

0,13 

14,4 

0,07 


Citrato de sddio 

294.10 

0,31 

34,4 

0.17 

3,02 

Cloranfenicol 

323,14 

0,10 

11,0 

0,06 


Cioreto de amonio 

53,50 

1,08 

120,00 

0,64 


Cloreto de benzalconio 

360 (media) 

0,16 

17.8 

0.09 


Cioreto de benzetonio 

446,09 

0,05 

5,6 

0,02 


Cloreto de betanecol 

196,68 

0,39 

43,3 

0,22 

3,05 

Cloreto de calcio anidro 

110,99 

0,70 

77.8 

0.40 

1,29 

Cloreto de cdlcio 2H 2 0 

14702 

0,51 

56,7 

0,29 

1,70 

Clorato de edrofonio 

201,70 

0,31 

34,4 

0,17 


Cloreto de magndsio • 6H 2 0 

203,30 

0,45 

50,0 

0.26 

2,02 

Cloreto de metacolina 

195,69 

0,32 

35,7 

0,18 

3,21 

Cloreto de potassio 

74,55 

0,76 

84,3 

0,43 

1,19 

Cloreto de pralidoxima 

172,62 

0,32 

35,6 

0,18 

2,87 

Cloreto de succinilcolina • 2H 2 0 

39734 

0,20 

22,2 

0.11 

4.48 

Cloreto de sddio 

58,45 

1,00 

111,0 

0,58 

0.9 

Cloreto de tubocurarina 5H 2 0 

785,77 

0,13 

14,4 

0,07 


Cloreto de zinco 

136,30 

0,61 

67,8 

0,35 


Cloridato de tetraciclina 

480,91 

0,14 

15,7 

0,07 


Cloridato de tolazolina 

196,68 

0,34 

37,8 

0,19 

3,05 

Cloridrato de adrenalina 

219,66 

0,29 

32,3 

0,16 

3,47 

Cloridrato de amantadina 

18771 

0,31 

34,4 

0,18 

2,95 

Cloridrato de amitriptilina 

313,87 

0,18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de anileridina 

425,40 

0,19 

21,1 

0,10 

5,13 

Cloridrato de antistina 

301,81 

0,18 

20,0 

0,11 


Cloridrato de apomorfina 

312,79 

0,14 

15,7 

0,08 


Cloridrato de benoxinato 

344,88 

0,18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de betazol 

184,07 

0,51 

56,7 

0,29 


Cloridrato de bromodifenidramina 

370,72 

0.17 

18,9 

0,10 


Cloridrato de bupivacaina 

342,90 

0.17 

18,9 

0,09 

5,38 

Cloridrato de cetamina 

274,19 

0,21 

23,3 

0,12 

4,29 

Cloridrato de ciclizina 

302,85 

0,20 

22,2 

0,12 


Cloridrato de cidopentolato 

327,85 

0,20 

22,2 

0,11 

5,30 

Cloridrato de clordiazepdxido 

336,22 

0,22 

24,4 

0,12 

5,50 

Cloridrato de doroprocaina 

307,22 

0,20 

22,2 

0,10 


Cloridrato de clorpromazina 

355,33 

0,10 

11,1 

0,05 


Cloridrato de clortetraciriina 

515,35 

0,10 


0.06 


Cloridrato de cocaina 

339,82 

0,16 

17.7 

0,09 

6.33 

Cloridrato de dibucaina 

379,92 

0,13 

14,3 

0,08 


Cloridrato de diciclomina 

345,96 

0.18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de diclonina 

325,88 

0,24 

26,7 

0,13 


Cloridrato de difenidramina 

291,81 

0,27 

22,0 

0,15 


Cloridrato de dipivefrina 

387,90 

0.17 

18,9 

0.09 






734 Apendice D 


Substancia quimica 

Cloridrato de dobutamina 
Cloridrato de dopamina 
Cloridrato dedoxaprann mono-hidrato 
Cloridrato de efedrina 
Cloridrato de emetina 
Cloridrato de espectinomicina 
Cloridrato de etilidrocuprelna 
Cloridrato de etilmorfina 
Cloridrato de etil ester de metildopa 
Cloridrato de eucatropina 
Cloridrato de fenacaina 
Cloridrato de fenilefrina 
Cloridrato de hidralazina 
Cloridrato de hidromorfona 
Cloridrato de hidroxi 2 ina 
Cloridrato de imipramina 
Cloridrato de isoetarina 
Cloridrato de L-arginina 
Cloridrato de labetalol 
Cloridrato de levobunolol 
Cloridrato de licomicina 
Cloridrato de lidocaina 
Cloridrato de mafenida 
Cloridrato de meperidina 
Cloridrato de mepivacaina 
Cloridrato de metadona 
Cloridrato de metanfetamina 
Cloridrato de meticaina 
Cloridrato de metilfenidato 
Cloridrato de metoclopramida 
Cloridrato de metotrimeprazina 
Cloridrato de minociclina 
Cloridrato de morfina 
Cloridrato de nafazolina 
Cloridrato de naloxona 
Cloridrato de oxicodona 
Cloridrato de oximetazolina 
Cloridrato deoximorfona 
Cloridrato de oxitetraciclina 
Cloridrato de papaverina 
Cloridrato de pilocarpina 
Cloridrato de piperocaina 
Cloridrato de piridoxina 
Cloridrato de pramoxina 
Cloridrato de prilocaina 
Cloridrato de procainamide 
Cloridrato de prooaina 
Cloridrato de promazina 
Cloridrato de prometazina 
Cloridrato de properacaina 
Cloridrato de propoxicaina 
Cloridrato de propranolol 
Cloridrato de quinine 
Cloridrato de ranitidina 
Cloridrato de ritodrina 


MM 

t N.CI 

V* 

337,84 

0,18 

20.0 

189,64 

0,30 

33,3 

432,98 

0,12 

13.3 

201,69 

0,30 

33.3 

553,56 

0,10 

11,0 

495,35 

0,16 

17,8 

376,92 

0,17 

19.0 

385,88 

0,16 

17,7 

275,73 

0,21 

23.3 

327,84 

0,18 

20.0 

352,85 

0,20 

17,7 

203,67 

0,32 

32.3 

196,64 

0,37 

41.1 

321,81 

0,22 

24,4 

447,84 

0,25 

27,8 

316,88 

0,20 

22.2 

275,77 

0,23 

25,6 

210,66 

0,30 

33,3 

364,87 

0,19 

21.1 

327,85 

0,12 

13,3 

443,01 

0,16 

17,8 

288,82 

0,22 

24,4 

222,72 

0,27 

30.0 

283,79 

0,22 

24.3 

282,82 

0,21 

23.3 

345,92 

0,18 

20.0 

185,69 

0,37 

41.0 

292,82 

0,20 

22.3 

269,77 

0,22 

24,4 

354,27 

0,15 

16.7 

364,94 

0,10 

11,1 

493,95 

0,10 

11,1 

375,84 

0,15 

16.7 

246,73 

0,27 

25.7 

363,84 

0,14 

15.6 

351,82 

0,14 

15.6 

296,84 

0,22 

24.4 

337,81 

0,16 

17,8 

496,91 

0,14 

15.6 

375,86 

0,10 

11,1 

244,72 

0,24 

26,7 

297,82 

0,21 

23,3 

205,64 

0,36 

40.0 

329,87 

0,18 

20.0 

256,78 

0,22 

24.4 

271,79 

0,22 

24.4 

272,77 

0,21 

23,3 

320,89 

0,13 

14,4 

320,89 

0,18 

20.0 

330,85 

0,15 

16.7 

330,86 

0,19 

21.1 

295,80 

0,20 

22.2 

396,91 

0,14 

15.7 

350,87 

0,18 

20,0 

323,81 

0,20 

22.2 


% concentrapao 
AT| ,% iso-osmotica 


0,10 


0,17 

3,11 

0,07 


0,18 

3.2 

0,06 


0,09 

5,66 

0,09 


0,08 

6,18 

0,12 

4,28 

0,11 


0,10 


0,18 

3.0 

0,21 


0,12 

6,39 

0,13 

6,32 

0,11 


0,13 

4,27 

0,17 

3,43 

0,10 


0,07 


0,09 

6,60 

0,12 

4,42 

0,15 

3,55 

0,12 

4.8 

0,11 

4.6 

0,10 

8,59 

0,20 

2,75 

0,12 


0,12 

4,07 

0,08 


0,06 


0,05 


0,08 


0,15 

3,99 

0,08 

8,07 

0,08 

7,4 

0,12 

4,92 

0,08 


0,08 


0,06 


0,13 

4,08 

0,12 


0,20 


0,10 


0,12 

4,18 

0,12 


0,12 

5,05 

0,07 


0,11 


0,08 

746 

0,11 


0,12 


0,07 


0,10 


0,11 





Apendice D 735 


Substanciaquimtca 

Cloridrato de tetracaine 
Cloridrato de tetra hidrozolina 
Cloridrato de tiamina 
Cloridrato da tioridazina 
Cloridrato de triflupromazina 
Cloridrato de trimetobenzamida 
Cloridrato de tripelenamina 
Cloridrato de vancomicina 
Cloridrato de verapamil 
Cloridrato de xifometazolina 
Cloridrato fenilpropanolamina 
Clorobutanol hrdratado 
Colistimeteto sodico 
Cromolina sbdica 
Canfora 
D-frutose 
Dexpantenol 
Dextrose, anidra 
Dextrose, mono hidrato 
Diatrizoato sodico 
Dicloridrato de flufenazina 
Dicloridrato de trifluoperazina 
Dicloxacilina sbdica mono hidrato 
Dietanolamina 
DifMina 

Difosfato sodico de menadiol 
Dimetilsulfoxido 
Edetato dissbdico 
Edetato dissodico de calcio 
Edisilato de proclorperazina 
Etilenodiamina 
Fenobarbital sodico 
Fenol 

Fenolsufonato de zinco 
Fluoresceina sbdica 
Fluoruracila 

Fosfato de amdnio, dibasico 

Fosfato de antazolina 

Fosfato de clindamicina 

Fosfato de cloroquina 

Fosfato de codema 

Fosfato de histamina 

Fosfato de potassio, dibasico, anidro 

Fosfato de potissio, monobasico 

Fosfato de riboflavina <sodico) 

Fosfato de sbdio, dibasico, anidro 
Fosfato de sbdio, dibasico • 12H Z 0 
Fosfato de sbdio, dibasico • 2H ? 0 
Fosfato de sbdio, dibasico • 7H 2 0 
Fosfato de sbdio, monobasico 
<NaH2P04 H,0) 

Fosfato de sbdio, monobasico, anidro 
Fosfato de sbdio, monobbsico 
di-hidratado 

Fosfato dissodico de dexametasona 


MM 

cl% 
t NaCi 

V" 

300.82 

0,18 

20,0 

236,75 

0,28 

31,1 

337,27 

0,25 

27,8 

40704 

0,05 

5.6 

388,89 

0,09 

10,0 

424,93 

0,10 

11.1 

291,83 

0.30 

24,3 

1485,71 

0,05 

5.6 

491,06 

0,13 

14,4 

280,84 

0,21 

23,3 

18767 

0,38 

42,2 

177,47 

0,24 

26,7 

1749,82 

0,15 

16,7 

512,34 

0,14 

16,6 

152,23 

0.20 

22,3 

180,16 

0,18 

20,0 

205,25 

0,18 

20,0 

180,16 

0,18 

20,0 

198,17 

0,16 

17.7 

635,90 

0,09 

10,0 

622,63 

0,14 

15,6 

480,43 

0,18 

20,0 

510,32 

0,10 

11,1 

105,14 

0,31 

34,4 

254,24 

0,10 

11.1 

530,18 

0,25 

27.8 

78,13 

0,42 

46,7 

372,24 

0,23 

25,6 

374,28 

0,21 

23,3 

564,15 

0,06 

6.7 

60,10 

0.44 

48,9 

254,22 

0,24 

26,7 

94,11 

0.35 

39,0 

555,84 

0,18 

20,0 

376 

0,31 

34,3 

130,08 

0,13 

14,4 

132,06 

0,55 

61,1 

363,36 

0,20 

22,2 

504,97 

0,08 

8,9 

515,87 

0,14 

15,6 

406,38 

0,14 

15,6 

30714 

0,25 

278 

174,18 

0,46 

51,1 

136,09 

0,44 

48,9 

514,36 

0,08 

8.9 

141,98 

0,53 

59,0 

358,21 

0,22 

24,3 

178,05 

0,42 

46,7 

268,08 

0,29 

32,3 

138,00 

0,43 

44,3 

119,98 

0,46 

51,1 

156,01 

0,36 

40,0 

516,42 

0.17 

18,9 


% concentrate 
AlV* iso-osmotica 


0,11 


0,16 


0,13 

4,24 

0,02 


0,05 


0.06 


0.17 


0,02 


0.07 


0,12 

4,68 

0,21 

2.6 

0,14 


0,08 

6.73 

0,08 


0,12 


0,10 

5,05 

0,10 

5,60 

0,10 

5.05 

0,09 

5.51 

0,04 

10,55 

0,08 


0,10 


0,06 


0.17 

2,90 

0.05 


0,14 


0,24 

21,6 

0,13 

4,44 

0,12 

4,50 

0,03 


0,25 


0,13 


0,19 

2.8 

0,11 


0,18 

3.34 

0,07 


0,31 

1,76 

0,11 


0,04 

10,73 

0.08 

715 

0,07 

729 

0,14 

4.1 

0,26 

2,11 

0,25 

2,18 

0,04 


0,30 

1,75 

0,12 

4,45 

0,24 

2,23 

0,16 

3,33 

0,24 

2,21 

0,26 

2,1 

0,20 

2,77 

0,09 

6,75 




736 Apandice D 


Substancia quimica 
GHcerfni 

Glicina (ver tambem acido 
aminoacetico) 

Glicmato sodico de teofilina 
Gliconato de calcio * H 2 0 
Gliconato de quinidina 
Gliconato fair os o 
Glicopirrolato 
Heparina sodica 
Hiclato de doxiciclina 
Indigotindissulfonato sodico (indigo 
carmi na) 

lodeto de ecotiopato 
lodeto de potassio 
lodeto de sodio 
lopamidol 
Isoniazida 

Lactato de calcio • 5H 2 0 
Lactato de pentazocina 
Lactato de s6dio 
Lactobionato de eritromicina 
Lactose monoidratada 
Laurilsulfato de sodio 
Levulinato de cdlcio 2H : 0 
Maleato de bronfeniramina 
Maleato de clorfeniramtna 
Maleato de dexclorfeniramina 
Maleato de ergonovina 
Maleato de fenlramina 
Maleato de metilergonovina 
Maleato de pirilamina 
Maleato de tietilperazing 
Maleato de timolol 
Manitol 
Men to I 

Mesilato de benztropina 
Mesilato da deferoxamine 
Mesilato de fentolamina 
Metabissulfito da sodio 
Metanamina 
Meticilina sodica 
Metilbrometo de homatropina 
Metilssulfatode neostigmina 
Metionina 
Metocarbamol 
Mezlocilina sodica 
Monoetanolamina 
Mucato de isometepteno 
Nafato de cafamandol 
Nafcilina sodica 
Nicotinamide 
Nitrato de pilocarpina 
Nitrato de potassio 
Nitrato de prate 
Nitrato de sodio 


MM 

pi * 

L NiCI 

V 1 ' 

92.09 

0,35 

37,7 

75,07 

0,41 

45,6 

NA 

0,31 

34,4 

448,39 

0,16 

17,7 

520,58 

0,12 

13,3 

482,18 

0,15 

16,7 

398,34 

0,15 

16,7 

NA 

0,07 

7.8 

1025,89 

0,12 

13,3 

466,36 

0,30 

33,3 

383,23 

0,16 

178 

166,02 

0,34 

37,7 

149,89 

0,39 

43,3 

777,09 

0,03 

3,3 

137,14 

0,25 

27,8 

303,30 

0,23 

25.7 

375,51 

0,15 

16.7 

112,06 

0,55 

61.1 

1092,25 

0,07 

7.8 

360,31 

0,07 

77 

288,38 

0,08 

8,9 

306,32 

0,27 

30,0 

435,32 

0,09 

10,0 

390,87 

0,17 

18,9 

390,87 

0,15 

16,7 

441,49 

0,16 

178 

356,42 

0,16 

178 

455,52 

0,10 

11,1 

401,47 

0,18 

20,0 

631,77 

0,09 

10,0 

432,49 

0,13 

14 r 4 

182,17 

0,17 

18,9 

156,26 

0,20 

22,3 

403.54 

0,21 

23.3 

656,79 

0,09 

10,0 

377,47 

0,17 

18,9 

190,10 

0,67 

74,4 

140,19 

0,23 

25,6 

420,42 

0,18 

20,0 

370,29 

0,19 

21,1 

334,39 

0,20 

22,2 

149,21 

0,28 

31.1 

241.25 

0,10 

11,1 

561,57 

0,11 

12,2 

61,08 

0.53 

58,9 

492.65 

0,18 

20,0 

512,50 

0,14 

15,6 

436,47 

0,14 

15,6 

122,13 

0,26 

29,0 

271,27 

0,23 

25,7 

85,11 

0,56 

62,2 

169,89 

0.33 

36,7 

84,99 

0,68 

75,7 


% concentrapao 
AT| ,% iso-osmotica 


0,20 


0,23 

2,19 

0,18 

2,94 

0,09 


0,06 


0,08 


0,08 

7,22 

0,04 

12.2 

0,07 


0,17 


0,09 


0,20 

2 f 59 

0,22 

2,37 

0,01 


0,14 

4,35 

0,14 

4.5 

0,08 


0,31 

1,72 

0,04 


0,04 

9,75 

0,04 


0,15 


0,05 


0,08 


0,08 


0,08 


0.09 


0,05 


0,10 


0,05 


0,07 


0,09 

5,07 

0,12 


0,11 


0,04 


0,09 

8,23 

0,38 

1,38 

0,12 

3,68 

0,09 

6,00 

0,10 


0,10 

5,22 

0,16 


0,06 


0,06 


0,30 

1,70 

0,09 

4,95 

0,07 


0,07 


0,14 

4,49 

0,13 


0,32 

1,62 

0,19 

2,74 

0,39 

1,36 




Apendice D 737 


Substanciaquimica 

Nitrito de sddio 
Novobiocins sodica 
Oxacilina sodica 
p^aminosalicilato sodico 
Pantotenato de calcio 
Pa raids i do 

Penicilina G potassica 
Penicilina G procaina 
Penicilina G sodica 
Pentobarbital sddico 
Permanganato de potassio 
Piperacilina sodica 
Polietilenoglicol 1500 
Polietilenoglicol 1540 
Polietilenoglicol 300 
Polietilenoglicol 4000 
Polietilenoglicol 400 
Poli&sorbato 80 
Povidone 
Propilenoglicol 
Propionato de sodio 
Resorcinol 
Sacarose 

Salicilato de fisostigmina 

Salicilatode sodio 

Secobarbital sddico 

Sorbato de potassio 

Succinato sodico 

Succinato sodico de cloranfenicol 

Succinato sddico de metilprednisolone 

Sulbactam sddico 

Sulfacetamida sodica 

Sulfadiazina sodica 

Sulfamerazina sodica 

Sulfametazina sodica 

Sulfanilamida 

Sulfapiridina sodica 

Sulfatiazol sddico 

Sulfato cuprico, anidro 

Sulfato cuprico 5H 2 0 

Sulfato de 8-hidroxiquinolina 

Sulfato de anfetamina 

Sulfato de atropina 

Sulfato de butacaina 

Sulfato de canamicina 

Sulfato de capreomicina 

Sulfato de dextroanfetamina 

Sulfato de di-hidroestreptomicina 

Sulfato de efedrina 

Sulfato de estreptomicina 

Sulfato de fisostigmina 

Sulfato de gentamicina 

Sulfato de hiosciamina 

Sulfato de isoproterenol 

Sulfato de magnesio, anidro 


MM 

pis 

NaCi 

V" 

69,00 

0.84 

93,3 

634,62 

0,08 

8,9 

441,44 

0.17 

18,9 

153,14 

0,29 

32,2 

476,54 

0,19 

21,1 

132,16 

0,25 

27,8 

372,47 

0,18 

20,0 

688,71 

0,10 

11.0 

356,38 

0,18 

20,0 

248,26 

0,25 

27,8 

158,04 

0,39 

43,3 

539,54 

0,11 

12,2 

NA 

0.06 

6.7 

NA 

0,02 

2.2 

NA 

0,12 

13,3 

NA 

0,02 

2.2 

NA 

0,08 

8,9 

NA 

0,02 

2,2 

NA 

0,01 

1.11 

76,10 

0,43 

47,8 

96,07 

0,61 

67,7 

110,11 

0,28 

31,1 

342,30 

0,08 

9,0 

413,46 

0,16 

17,7 

160,11 

0,36 

40,0 

260,27 

0,24 

26,7 

150,22 

0,41 

45,6 

162,05 

0,32 

35,6 

445,19 

0,14 

15,6 

496,54 

0,09 

10,0 

255,22 

0,24 

26,7 

254,24 

023 

25,7 

272,26 

0.24 

26,7 

286,29 

0,23 

25,7 

300,31 

0,21 

23,3 

172,21 

0,22 

24,3 

271,27 

0,23 

25,6 

304,33 

0,22 

24,3 

159,61 

0,27 

30,0 

249,69 

0,18 

20,0 

388,40 

0,21 

23,3 

368,50 

0,22 

24,3 

694,85 

0,13 

14,3 

710,95 

0,20 

22,3 

582,59 

0,07 

7,8 

NA 

0,04 

4,4 

368,50 

0,23 

25,6 

1461.43 

0,06 

6.7 

428,54 

0,23 

25,7 

1457,40 

0,07 

7.7 

648,45 

0.13 

14,3 

NA 

0,05 

5,6 

712,86 

0,15 

16,7 

656,63 

0,14 

15,6 

120,37 

0,32 

35,6 


% concentrate 
AlV* iso-osmotica 


0.48 

1,08 

0,04 


0.09 

6.64 

0,16 

3,27 

0,10 

5,6 

0,14 

3,65 

0,11 


0.06 


0,11 


0,14 


0,22 


0,06 


0,03 

10,00 

0,01 


0,06 

6,73 

0.00 


0,04 

8,50 

0,01 


0,00 


0,25 

2,10 

0,35 

1,47 

0,16 

3.3 

0,04 

9,25 

0,09 


0,20 

2,53 

0,13 

3,9 

0,23 

2,23 

0,18 

2,90 

0,07 

6,38 

0.05 


0,14 

3.75 

0,14 


0,13 

4.2 4 

0,13 

4,53 

0,12 


0,13 


0,13 

4,55 

0,12 

4,82 

0,15 

4,09 

0,09 

6,85 

0,11 

9.75 

0,12 

4,23 

0.07 

8,85 

0.12 


0,04 


0,02 


0,13 

4.16 

0.03 

21,4 

0,13 

4,54 

0,03 


0,07 

7,74 

0,03 


0.08 


0,07 

6,65 

0.18 

3,18 




738 Apendice D 


Substancia quimica 

MM 

pi* 

t NiCI 

v i. 

AT,'* 

% concentrapao 
iso-osmotica 

Sulfato de magnesio • 7H 2 0 

246.47 

0,17 

19,0 

0,09 

6.3 

Sulfates de morfina 

758.82 

0,14 

16,6 

0,07 


Sulfato de neotnicina 

NA 

0,12 

12,3 

0,06 


Sulfato de netilmicina 

1441,56 

0,07 

7.8 

0,04 


Sulfato de polimixina B 

NA 

0,09 

10,0 

0,04 


Sulfato de potassio 

174,27 

0,44 

48,9 

0,25 

2,11 

Sulfato de quinidina 

782,96 

0,10 

11,1 

0,06 


Sulfato de sddio, anidro 

142.04 

0,54 

60.0 

0,30 

1,78 

Sulfato de sodio 10H 2 O 

322,19 

0,26 

28,9 

0,14 

3,95 

Sulfato de terbutalina 

548,65 

0,14 

15,6 

0,08 

6,75 

Sulfato de zinco, seco 

161,46 

0,23 

25,6 

0,13 

4,52 

Sulfato de zinco 7H 2 0 

287 r 56 

0,15 

16,7 

0,08 

7,65 

Sulfato duplo de aluminio e potassio. 
Alumen 

474,39 

0,18 

20,0 

0,10 

6,35 

Sulfito de sddio, dessecado 

126,04 

0,65 

72.3 

0,37 


Tartarato de antimonio e potassio 

333.93 

0,18 

20,0 

0,10 


Tartarato de levorfanol 

443,50 

0,12 

13,3 

0,06 


Tartarato de sodio • 2H z O 

230,08 

0,33 

36,7 

0,19 

2,72 

Tartarato de trimaprazina 

747,00 

0,06 

6,7 

0,03 


Teofilina • H 2 0 

198.18 

0,10 

11,1 

0,05 


Ticarcilina dissodica 

428.40 

0,20 

22.2 

0,11 

4,62 

Tiocianato de potassio 

97,18 

0,59 

65,5 

0,34 

1,52 

Tiopental sodico 

264,32 

0,27 

30,0 

0,15 

3.5 

Tiossulfato de sddio 5H 2 0 

246,18 

0,31 

34,4 

0,18 

298 

Tiotepa 

189,22 

0,16 

17,8 

0,09 

5,67 

Tobramicina 

467,52 

0,07 

7,8 

0,03 


Tosilato de bretflio 

414,36 

0,14 

15.6 

0,08 


Trietiodeto de galamina 

891,54 

0*8 

8,9 

0,04 


Trometamina 

121,14 

0,26 

28,9 

0,15 

3,41 

Tropica mida 

284,36 

0,09 

10,0 

0,05 


Ureia 

60,06 

0,52 

57,8 

0,30 

1,73 

Varfarina sodica 

330,31 

0,17 

18,9 

0,09 

6,10 

Vitelinato de prata forte 

NA 

0,08 

9,0 

0,04 


Vitelinato de prata leva 

- 

0,17 

20,0 

0,09 



MW,, massa molecular do fdrmaco, E ,% NbC1 , equlvalenie de cloreto de sddio do f£rmaco na concent rag^o de 1% {os valores podem variar urn pouco com a 
concert tragao); V 1J , volume em mililitros de aolu^io is-otdnica que pode ser preparada ao adicionar ague a 1.0 g do fjrmaco; ATf 1% , abaixamento do ponto de 
oongolamento de uma solugao a 1% do farmaco Fomas (incluidas, mas nao limitadas a): 

1. HammarlLind ER, PedersenBjergaard K. New isoionic solution values J Am Pharm Assoc Pract Ed 1956; 19: 39. 

2 Hammarlund ER, Pedersen-Bjergaard K. A simplified graphic method for the preparation of isotonic solutions J Am Pharm Assoc, Sci Ed 1958; 47: 107*114. 

3. Hammarlund ER. Pedersen-Bjergaard K. Hemolysis of erythrocytes in various iso-osmotic solutions J Pharm Sci 1961; 50: 24-30. 

4. Hammarlund ER. Oeming JD, Pedersen-Bjergaard K. Additional sodium chloride equivalents and freezing point depressions for various medicinal so¬ 
lutions J Pharm Sci 1965; 54. 160-162. 

5. Hammarlund ER, Van Pevenage GL Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinals In aqueous solu¬ 
tion J Pharm Sci 1966; 56; 1448 1451. 

6. Fassett WE, FullerTS. Hammarlund ER Sodium chloride equivalents, cryoscapic properties and hemolytic effects of certain medic inals in aqueous 
solution il; Supplements I Values J Pharm Sci 1969; 58:1540-1542, 

7. Sapp C. Lord M, Hammarlund ER. Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties, and hemolytic effects of certain medicinals in aqueous solution 
III: Supplemental Values J Pharm Sci 1975; 64: 1884 1886 

8. Hammarlund ER. Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinals in aqueous solution IV: Supplemen¬ 
tal Values J Pharm Sci 1981; 70:1161 1163. 

9. Hammarlund ER. Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinals in aqueous solution section V; Sup¬ 
plemental Values J Pharm Sci 1989; 78: 519-520. 

10. Budavari S.. ed.The Merck index. 11th ed. Rahway. NJ: Merck, 1989; MISC 79-MISC 103. 
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740 Ap§ndice E 


Preambulo 

Os farmaceuticos sao profissionais de saude queorientam as pessoas sobre o melhor uso dos medicamentos. Este Codigo, prepara- 
do e defendido pelos farmaceuticos. destma-se a declarer publicamente os principles que formam a base fundamental do papal c a 
responsabilidade dos farmaceuticos.Tais prindpios. com base nas virtudes e obrigagoes morais, foram estabelecidos para guiar os 
farmaceuticos nas relagoes com pacientes. profissionais da saude e a sociedade. 

I. O farmaceutico respeita a relagao contratual estabelecida entre o paciente e ale. 

Considerar a relagao pacientefarmaceutico como um contrato signifies que o farmaceutico tem obrigagoes morais em resposta 
a confianga recebida pela sociedade. Em troca, um farmaceutico promete ajudar os individuos a alcangarem o melhor beneficio 
de seus medicamentos, comprometendo-se com seu bem-estar e mantendo sua confianga. 

II. O farmaceutico promove o bem de cada paciente de forma cuidadosa, compassiva e confidencial. 

O farmaceutico coloca a preocupagao com o bem-estar do paciente no cantro da pratica profissional. Ao faze-lo> o farmaceutico 
considera as necessidades declaradas pelo paciente. assim como aquelas definidas pela ciencia da saude. Um farmaceutico e 
dedicado a proteger a dignidade do paciente. Com atitude cuidadosa e espirito compassivo, um farmaceutico focaliza-se em 
servir o paciente de forma privativa e confidencial. 

III. O farmaceutico respeita a autonomia e a dignidade de cada paciente. 

Um farmaceutico promove o direito a autodeterminagao e reconhece a autoestima individual ao encorajar os pacientes a participa- 
rem nas decisoes sobre sua saude. Um farmaceutico comunica-se com os pacientes usando termos que possam ser compreensi- 
veis. Em todos os casos. o farmaceutico respeita as diferengas pessoais e culturais entre pacientes 

IV. O farmaceutico aga com honestidade e integridado nas relagoes profissionais. 

Um farmaceutico tem o dever de falar a verdade e agir com consci&ncia. Um farmaceutico evita priticas discriminatbrias, com* 
portamentos ou condigoes de trabalho que prejudiquem o julgamento profissional e agbes que comprometam a dedicagao aos 
interesses dos pacientes. 

V. O farmaceutico rosntem a competence profissional. 

Um farmaceutico tem o dever de se manter atualizado sobre novos medicamentos, dispositivos e tecnologias que sao disponi- 
bilizados e sobre os avangos da pesquisa em saude. 

VI. O farmaceutico respeita os valores e as habilidades dos colegas e dos outros profissionais de saude. 

Quando apropriado. um farmaceutico consulta colegas ou outros profissionais de saude ou o paciente. Um farmaceutico reco¬ 
nhece que 0$ outros profissionais de saude podem diforir nas suas opinioes e valores que aplicam no cuidado com o paciente. 

VII. Um farmaceutico serve as necessidades do individuo, da comunidade e da sociedade. 

A obrigagao principal de um farmaceutico e com o paciente. Entretanto. as obrigagoes de um farmaceutico podem, as vezes, 
ir alem do individuo, para a comunidade e a sociedade. Nessas situagoes, o farmaceutico reconhece as responsabilidades que 
acompanham essas obrigagoes e age de acordo. 

VIII. O farmaceutico procura ser justo na distribuigao dos recursos da saude. 

Quando os recursos para a saude sao alocados, um farmaceutico e justo e imparcial, ponderando as necessidades dos pacien¬ 
tes e da sociedade. 


Adapted© pel os membroa da American Pharmaceutical Association, 27 de outubro de 1994 Re«mpreeeo com permtolo. 
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alcoois c giicois, 226-227 
denvados organicos do mcreurio, 226-228 
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227-230 

para produtos oftalmico«, 229-231, 582-584 

para soluyocs nasais, 584-585 

propriedades das, 220-221 

quando nao slo necessanos, 220 

solufoes para inah^ao, 585-586 

uso\ dos, 219-220 

VSP30-NF 25, 221 

Conscrvantes dc amonio quatemario, 471 
Conra-gotas medicinais, 202-203 
Conra-gotas medicinais graduados, 202-203 
Cnnta-gotas mcdinnais nao graduados, 202-203 
C'onraminafan por alumimo, 655 
Controlled Substances Act (1970), 42 
Conveniencia da medica^ao, 66-67 
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ptto* c volume*, 90-91 
temperatura, 90-93 

Corantes com tonalidades da pele, 273 
Corantes cm medic amen to s e preparaydes 
farmaceuticas, 273-277 
Corantes FD&'C (Food, Drug and Cosmetic). 
274t, 275, 276-2771 

Corantes Food, Drug, nad CCosmetic (FD&C), 
274t, 275, 276-277i 
Corantes naturais, 274 
Corantes sintencos, 274-275 
Corrosivos, 184-185 

CFGs (Compliance Pohvy Guides). 162-164. 
666-667 
Cmk, 43 

Cremagem de emulsoes, 469-470 
Creme, 294, 490 
Creme EMLA, 693 
Cremes evancscentcs, 305 
CSBs (cabinet de seguranya biologica). 563-565. 
567-568. 573-574, 617 
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DEA (Drug Enforcement Administration), 43 
DEG (dierilenoglicol), 214-215 
Densidade 

aplicayoes farmaceuticas para, 94-95 
ddmiyocs associadas com, 92-93 
genera lidadcv, 92-94 
Deraidadc relative, 92-95 
Densidades dos Uquidos, 495-496t 
I )cpurayao da crearinina, 133-134 
Drnvado* scmisnntebcoi da cclulose, 251-256 
I )t*M*nho dc instalayao para mampulayao 
i«epnn, 573-575 

DE5I (Drug Efficacy Study Implementation), 161 

Desinfetantes, 564 

Dcspirogcmzayao, 573-574 

I )etermina(So acido-base, 700- 70 1 

Dextrose, 646-649, 654 

Diastereisdmeros. 716 

Dietiknoglicol (DEG), 214-215 

DiluHan geometnea, 319-320 

Diluiyoes cm serie 

genera I idades, 135-137 
bquido-liquidas, 143-146 
solido-cobdas, 140-142 
Dilui^ftes cm sFnc de sohdo-sohdas, 140-142 
Diluiyoes cm *£rie liquido-liquido, 143-146 
Diluindo prcparayocs 
algebra, 110-112 
exemplos de problems. 112-116 
ligayio, 111-113 
percentuai, 110 

Didxido dc Silkio Colonial NF. 264-265 
Dispcmayiio, 19-20 
Dbpcroadorcs, 44-46 
Dispcrsao umforme, 439-441 
Dispositive^ dc rramfe pencil dc frasco de si sterna 
fccludo, 564, 571-572 
Dispositive* pira tramferencu por sistema 
do, 564. 571 572 
Dissoluyao 

capaudadc das bases cm absorver solvcntcs, 
494 495 

de solido*. 399-401 
cscolhcndo solvent©*, 493-494 
tipos de solvcntes, 493-494 
Dose, interpret ay io para a selcyao do produto, 
128-130 

Dose* individual*. 125 

Drug efficacy 1 Study Implementation (DESI), 161 


Drug Enforcement Administration (DEA), 43 
Drug Information Handbook, 145-146 
Drug Price Competition and Patent Term 
Restoration Art, 162 

DUE (Avaluyao do uso de medicamentos), 62-63 
Duplicayao terapeuaca, 66-67 
DUR, 62-63 

l)UR, itt Rcvisao dc unlizayan de medicamentos 
DUR prmpectiva, 61-63 
DUR retrospeenva, 62-63 
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Edetain dissodicu (EDTA), 230-231, 

583 584,715-716 
Edctato dissodico. 716 
Edeuto Dissodico de Caicio USP, 238-239 
Edctato Dissodico USl*, 238-239 
EDTA (acido culcnudianunotctracctico), 
230-231, 583-584, 715-716 
Edulcorantc, 276-282 
Efcitos agudos, 184-185 
Efeitos cobterais, 75-76 
Element** trayo emTPN, 647-648, 652-654 
Eletrohtos, 103, 647-649, 651-653 
Elixir Aromatico NF, 286-287 
Elixir isoalcoolico (Isocluar), 286-287 
Elixir 5 Lin pies, 286-287 
El wares, 395 396 

Embalagem a grand para farmicia, 565-567 
Embalagens de medicamentos personalizadas 
para o paciente, 57-58 
Embalagens mnemonicas, 182-183 
Embalagens para suposttonos, 538-539 
Embalagens tipo btisler, 182-183 
Ermrindo presenyoes, 20-22 
Emolientes, 295 

Emukao de C)leo Mineral USP. 471 
Emulsao oleo ern agna 
Emulsificayao, 469 

incompatibilKiadr cm emuUdes semissolidas, 
496-498 

h mufti fit antes. sabdes, 269 
Emuhificames de sabao nascent©, 269 
Emulsificantes pobssorbato - ester de sorbitano, 
474-475 

Emulsoes. 220, 468. trr tambim emulsoes 
liquid**; preparaydes sernissolidos 
Emulsde* */o (agua cm oleo). 469 
Emulsoes igua cm oleo (a/o). 469 
Emulsoes de goma arfbica, 470-471 
Einulsdcs dc oleo dc oliva cm sabao nasccntc. 471 
Emulsoes de sab3o nascente, 471-473 
Emulsoes de surfactantcs nao ionico* 
exemplos dc calculus, 475-476 
medida dew emulsiEcantes polissorbato-ester 
Norbiuno, 474-475 
ordem dc mistura. 474-475 
quanddadc dc emubificantc ncccssana, 473-475 
Emulsoes de mo oral, 469 
Emulsoes de use copico, 469 
Emulsoes lipiditas injctivcis, 648-649, 651 
Emulsoes Hquidas 

compatibilidadc quimica, 476 
ddiniyoes associadas a, 468-469 
esubilidade fbica, 476 
cstabilidadc microbiologies, 476 
exempkw de prescriyoes, 477-488 
exigencies para rotulagcm 476 
manipulaylo 

emulsoes dc goma arabica, 470-471 
emulsoes de sabao nascente, 471 473 
emulsoes dc surfactant©* nao ioniooi, 
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prazo de validade, 476 
propnedades das. 470 
tipc* de. 469 
usos das, 469 

Emulsoes o/a (oleo era agua), 469 
Emulsoes oleo em agua (o/a), 469 
Emulsoes priminas, 470 
Endotoxinas, 564-565 
Envelopes 

acondicionamcnto, 322-323 
detiniyao, 316 
manipulayao de, 321-322 
EPI (cquipamcntcn dc protcyao individual), 
176-177,567-568, 571-572 
Epimerizayio, 716-717 
Epimeros, 716 
Equayao, tampao, 241 
Equayao dc Arrhenius, 712-714 
Equayao de Cockcroft-Gault, 133-134 
Equayao de Henderson-Ha«elbalch, 241 
Equayao de Noyes-Whitney. 316, 401-402 
Equayao de Van*t Hoff. 148-149 
Equa^oes de cinecica quunica, 710-711 
Equayoes de degradayao de fannacm, 710-711 
Equipamcntos automatic*)* para mampulayao 
(AC:i>i) r 576-577, 655 

E-quipamencos automatic^os para manipulayao, 
576-577. 655 

Equipamcntos dc controlc da contaminayao. 
566-567, 574-575 

Equipamcntos dc proceyio individual (EPI), 
176-177, 567-568. 571-572 
Equipamcntos para aquecimento, 177-178 
E-quipamentos para pesagem c medida 
balanyas de prescriyao. 191-197 
dcfiniyocs associadas a. 190-192 
padrocs, 189-191 

papeh c pratos para pesagem. 197-199 
pesos, 195-198 

principios gcraispara, 190-191 
proccdimcntos rccomcndados, 198-201 
vidrarias volumetricas, 200-204 
EquiValencia quinuca c terapeutica 
(bio equi Valencia), 161-162 
Equivalcntes. 102-103 
Erros. ver erros medicos 
Erros medicos 

abreviayocs e simbolos, 26t-28t, 28-30 

NCC MERP. 25. 27 

Programa de rclato dc erros de medicamcn- 
tos, 25, 27 

pronuncia scmcliiantc. nomes scmclliantcs dc 
medicamentos, 29-31 
rastreamento c analbc. 30-31 
solicitayoes pot escrito, 25, 27-29 
solicitayoes verbab, 28-29 
Escovas, 176-177 
Espatulayio, 318-319 
Espatubs, 174-176, 490-491 
Espatulas de ayo inoxidivcl. 174-176 
Espatubs dc ayo inoxidivcl revesbdas com 
Teflon, 174-176 

Espatubs dc burraeba (pao duru), 174-176 
Espatubs de borracha dura, 174-176 
Espintos. 395-396 
Estabilidade, medicamentos 
alteraydct flskas 

forma cristalina, 694-695 
liquefayao de ingredientes solidos. 
692-694 

lixiviayao, 708-709 

precipiuyao a partir da toluyao, 694-707 
soryao, 706-708 
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aliera^oes qui micas 

complexato, 715-716 
deslocamento, 715 
epimcnzato. 716-717 
evolu^ao de gas, 714-715 
hudrolise, 712-714 
oxidat<\ 708-712 
raccmizato* 716 

defini^ocs assorudas rom, 688-689 
mantendo. 577-579 

response bilidade pela provnao de medica- 
mentos de qualidade, 689-692 
Estahilidade microbiologica, 402-403, 443 
Estigio de rupture. 358 
Estercs do Scido p-hidroxibenxoico, 225-227, 
230-232 

Estcnlidadc, 566-567 
Esierilizato final, 566-567 
EsteriLzayao por calor umido, 573-574, 587-589 
bsteroidex anabuhzances. 44 
Estrutura da hemoglobina, 674-675 
Even Los advensos, 66-67, 578-579 
Evitando cm>s dc niedicamcntos. vrr erros de 
mcdicamcnto 
Evolu^ao de gas, 714-715 
Examc de certificate para tectiicos de fermicia, 

159 

Exatidao. balan^a e pesagem, 191-192 
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Exigcncia dc sodio m NET, 649, 651 
Exigcncias dc clkio cm NET, 652-653 
Exigcncias dc tluidos para NET, 647-648 
Exigcncias dc nugncsio na NET, 652-653 
Exigcncias dc protemas na NPT, 647-648 
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NET, 649,651 
Exigcncias legaii 

aconsclhamcnto ao pacicnte, 70-71 

para insula^des c cquipamentos para niampu 

l*t<>> 1^2 

para subscancias cnntroladas, 42-43 
prariea da farmacia vctcrinaria 

algontnio para aviamento de presences, 
675-678 

considerate* sobre as especies, 670-676 
formas farmaceuricas 670-671 
gcncrahdades, 668-670 
uso animal, 669-671 
Hxophiah drrmamidis, 165-166 
Extratos de aiergenos, 572 

F 

Fahrenheit, 90-92 
Fahrenheit, Gabriel, 90-91 
FARAD (Food Animal Residue Avoidance 
Database), 670-671 
Farmaceuticcw, 19-20, 45, 691 
Firmacos anrigos, 160 
Firmacos cristahnos, 694 
Firmacos hidrofiibicos, libernyio do* 
supos.iton os, 535-536 

Firmacos pengosos, 184-185, 185-I86t, 323, 
571-572 

Ease extern a, 469 
Fase interna, 469 

Ease oleosa, emulsao de sabao nascent e, 471-473 
Eator dc demidade (FD) cm formas 
farmaceuticas moldadas, 540. 54It. 542-545 
Fattibase, 309-311 

FD (fator dc demidade) em formas farmaceuticas 
moldadas. 540, 54It, 542-545 
FDA (Food and Drug Administration) 


alerta de seguran^a sobre NET, 650 -651 
cstabilidadc do produto, 691-692 
mforma^ocs cspecificas em veterinana, 666-667 
reco men dadoes para tolu^ao nasal, 584-585 
regulamentat e& para manipulate e controle 
de quabdade de medicamcntns, 162 
respomabilidadc pela provwao dc medica¬ 
ment os dc qualidade, 689-692 
solu^oes para inalat°> 585-586 
solu^oes para imgat<>. 586-587 
FDA Modernization Act of!997 (FDAMA), 
159. 162 

Federal Comprehensive Drug Abuse Prevention 
and Control Act (1970). 42 
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act 
{FIX!A), 156, 160-161. 668-669 
Frmlpropanolamina, 50-51 
Fichas de dados de seguran^a (MSD5i), 167, 

169, 183-184. 442-443 
Filtrat 0 dc prepara^oes estereis, 572 
Filtros dc alta cficicncia para particular (EIEEA), 
564-565,574-575,617 
Filtros de ttiembrena etterilizantc, 587-588 
Filtros HEP A (filtro de aka clkaeiKU para 
parricuUs), 564-565, 574-575, 617 
Finalizadorcs dc cadcia cm rca^oes de oxidato. 

234-235 

Fmologia, animal. 674-675 
Fitas indicadorav, pH, 176-177 
Flavoruaiitcs, 276-282 
Flocula^ao, 442-443 
Fluxo laminar uindirccional. 566-567 
Fluxo newtomano, 248, 249 
FOIS (Freedom of Information Summaries), 
666-667 

Fontes de materials, 187-188 
Food, Drug, and Cosmetic Act (FDCA), 156, 
160-161, 668-669 

Food and Drug Administration, ver FDA 
Food Animal Residue Avoidance Database 
(FA1EAD), 670-671 
Forma cnstalina, 094-695 
Forma hidratada do«s firmacos, 120-124 
Formaldeido Sulfoxilato dc Sodio NT, 236-237 
Formalina, 120-121 

Formas coniplcxadas dc ilrmacos, 121-124 
Formas de sal dc firmacos, 121-124, 653.697-699 
Formas ester de firmacos 

convcnao da quantidade da forma ariva, 
121-122 

hidrohsc, 712-714 
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liquid as. compriroido* moklado*. pomaebv, pos; 
prepara^oes semissolidas; sohif ocs; supositorios; 
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animal, 672-673t 
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cia vetennaria, 670-671 
considerate* para selc^ao, 128-130 
Fonrtas firmaicutica* dc uso oral 
capsulas 

de gelarina dura, 349-357 
dc gclanna mote. 357-358 
usos, 349 

comprimidos mold ados. 363-364 
coraervantes annmicrobianm para 
acidos organicios, 223-226 
estcrcs do aodo p-bidroxihcnzoico, 225-227 
gcneTalidades, 221-224 
defini^oes, 348-349 
estahilidade fisica, 364 


estahilidade quimica, 364 
cxcmplos dc presents 365-393 
pastil has 

tecnica dc prepamt^ de, 361-363 
upos de, 358 
usos, 358 

prazew de validade, 364 
Formas farmaceuticas cstereis 
arma7enamento, 577-578 
considerate sobre, 571-572 
defini^oes associadas com, 563-567 
general]dades, 562-563 
mantendo a esrerihdade, pureza e estabihda- 
de. 577-579 

monitoramento do pacicnte e re! at os dc 
eventos advenes, 578-579 
nivets dc nsco dc contaimna^ao microbiana, 
568-572 

pcwoal. 566-569 
prazo de vahiiade, 577-578 
pnx'edimentos operacionais padroes, 575-577 
programa dc garantia dc qualidade, 578-579 
qualidade c controle ambientais, 573-576 
testes e vcrifica^fles para liberate* da prepara- 
gio acabada, 576-578 
treinamento do pacicnte ou do cuidador, 
578-579 

verificato da exatidao c estcrilidade, 572-574 
vcnficat t> dc disposiuvos autouuiicos para 
manipulate, 576-577 
Formula padrlo„ 168 

Fonnulavocs ’‘tudo cm urn”, 646, 648-649 
FormuLafocs 3*‘tr« em um”, 646, 648-649 
Fonnula^ocs Livrcs dc conscrvantc, 230-231. itt 
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Formulirio de comulta, 77-78 
Fonmularios de ivalu^ao da ccmsulta do 
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Formulas dc pasulha*. 360t-361t 
Fomos micro-on das, 177-178 
Fosforo cm NPT, 652-653 
Frav'oes. 35-36 
Fraseo aplu ador, 397-398 
Frescos. 176-177 
Frescos conta-gotas, 587-588 
Frescos de dose umca, 566-567, 571-572 
Frescos de present** graduados, 203-204 
Frescos dc spray nasal, 588-589 
Frescos plisneos ambar, 203-204 
Freedom of Information Summaries (FOIS), 
666-667 
Funis, 174-176 
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carecteristicas dos, 2%t, 300-301 
definite*, 294-295, 490 
formulas, 298-299t 
generabdades, 300-301 
Cieis dc poloxamcro, 263-264, 2971 
Gcleias, 490 

GEIS (Globally Harmonized System). 187-188 
Ghcerina, 223-224 
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Globally Harmonized System (GliS), 187-188 
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Goma Arabic* NF, 256-258 
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Goma Xantana NF S 258-260 
Good Compounding Practices Applicable to 
State Licensed Pharmacies, NAHP, 156 
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soluyoes ottalimcns. 590 
Gritiro dc preicnyoes, 20-21 
Grail cos de crescimento, 727 
Gnus de ceramics, 174-175 
Gnus dc poredana, 174-175 
Grande Wedgwood, 173-175 
Gran e pistiio, 173-175 

Guiding Principles Supporting Appropriate l>rug 
Use at the Patient and Population Level,64-65 
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HA (hiperalimentayao), 646 
Habilulades para manipulayao asscptica. 566-569 
Habitats, animal, 675-676 
Habitus aiimcxitaio, animal, 674-675 
Hainniarlund, E.R., 153 
Handbook of Injectable Drugs, 108-109 
Harrison Narcotics Act (1914), 42 
Hazard Communication Standard (HCS), 
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Hazardous Materials Identification System 
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HCS (Hazard Communication Standard), 183-184 
Health Care Finance Administration (HCFA), 
63-64 

Health Insurance Portability and Accountability 
Act (1996), 72-73 
Hcpitfini, 647-648,705-706 
Uerbivoros, 674-675 
Hidrolise, 712-714 
Hidrorcortisona cm NPT, 647-648 
Hidroxianisol butiladn (BHA), 237 
Hidroxipropilcdulosc NF, 255 
Hidroxitolueno bucilado (BHT), 237 
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Hipcralimcntayaa (HA), 646 
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pengosos [Hazardous Materials Identification 
System]), 186-187 
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217-218 
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IACP (International Academy of Compounding 
Pharmacists), 160 
ICH (International Conference on 
Harmonization), 691 
Ictunol, 492-493 

tCVP (International College of Veterinary* 
Pharmacists), 667-668 
Ldadc do pacicntc, 26-28 
Lmucivel, definiyio, 468 
tnalayao, 184-185,398-399 
[mlicayocs “Use omfbnnc orientado”, 28-29 
IndicaySes “Utilize se nocessano", 28-29 
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ambulatoriais, 22-23 
Ingcstao, 184-185 
Ingredientes 

abrcviayocs dc grau, 178-180 
conccntrayao (quantitiade dc), 36-37 
definiyocs awociadas com, 178-180 
matehas-pnmas. 179-181 
medicamewm industrializados como, 180-181 
para bases dc puuudas, 300-306 
prize de validade. 54-55 
rotulagem dc, 35-37 
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Ingredientes CP (quirmcamcntc pure*), 179-180 
Ingredientes dr grau alimenticio, 179-180 
Ingredientes de grau comercial, 179-180 
Ingredientes de grau cosmedco, 179-180 
Ingredientes de grau tecnico, 179-180 
Ingredientes gran AR (reagente analitieo), 179-180 
Ingrediemes inauvos, 179-180 
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gclatma dura com, 357 

Ingredientes qinmicamente puros (CP), 179-IH0 
Ingredientes USP, 179-180 
Ingredients do Food Chemical Codex (FCC), 
179-180 

Ingredients FCC (Food Chemical Codex), 
179-180 

Ingredients purification. 179-180 
Injeyoes, 38-39, 398-399 
Inserts. 312-313.533 
Insoluveus, pos hidrofihcos, 439-441 
Insoluveis, pos hidrofobicos, 439-441 
Instalayocs de longa permancncia para idosos 
(LTC), 63-64 

Insulayoes de longa permancncia para idosos, 
63-64 

Institute for Safe Medication Practices (1SMI*), 
25, 27 

InauBciencia hepatka, 653 
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Intcrayoes mcdicamcntosas, 66-67, 75-78 
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International College of Veterinary Pharmacists 
(ICVP), 667 668 

International Conference on Harmonization 
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Imtantes, 184-185 

ISMP (Institute for Safe Medication Practices), 
25, 27 

ISO (International Organization for 
Standardization), ver wmlwi preparayaa de 
formas farmaceuticas es terns 
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trivets de ayio rccomcndados para contami 
nayao microbiana, 569-570t 
qualidade e controle ambiental. 573-576 
holador para manipulayan assepaca, 564-565, 
567-568. 573-574, 617 
Isoladores de contenyao, 564 
hoi adores de contenyio para manipulayao 
assepdea. 564, 567-568. 573-574, 617 
hnladorcs de comrnyan para manipulayao 
asseptica. 564, 567-568. 573-574.617 
Isoladorcs para manipulayao asseptica, 564-565, 
567-568, 573-574, 617 
Isomcros, 716 
hotorietdade 
calculus 

generalidades, 147-149 
metodo do abaixamenco do ponco dc con- 
gclamento, 148-150 

metodo do cquivalcnte cm clorcto de so- 
dio, 150-151 
mFtodo Lfto, 153-154 
metodo USP, 151-153 
soluyoes uftalmicas. 581 
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Lactose, 352 353 
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Lanolma USP, 301-302 
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Legibilidade, 25-28 
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Lcide Stokes. 441-442, 470 
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acomclhamento mi pacicntc. 70-71 
sobre substancias controladas, 43-43 
Lets federais 

aconselhamento ao pacieme, 71-72 
■sobre subsuncias controladas, 42-43 
Leitc, 437 
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defmiyao, 318-319 

quantidade de agente para uso. 493-494 
seleyao, 492-494 
tipot de, 492 
Levitra, 273 
Liberayao de gas, 689 
Ligayao cruzada, 111-113 
Limpcza dc supcrficie para prep a ray an assepnea, 
568-569 
Liiiimentos. 468 
Lipldeos, 647-649, 651 
Liqua-Gd, 291-292 

Liquefayao de ingredientes solidos, 692-694 
Liquiderm-A, 291-292 
Liquidos nao aquosos, 211-217 
prazos dc s'alidadc para, 59-60 
Lotas, substincias controladas, 46-49 
Lixiviayao, 708-709 
Locais cnticos, 564 
Loyao Cetaphtl, 291 -292 
Loyao Nutr^derm, 291-292 
Loyoes, 395-396, 438-439, 468 
Lugares secos, 181 -182 
Luvas, 184-185.351-352. 567-568, 571-572 

M 

M (motalidade). !05-t07 

M (molaridadc). 105-107 

Maconha, 44 

Magma, 294, 437 

Magma de Bcntomta NF, 264-265 

Makitul NF. 281-282 

Manipulayao 

cipsulas de gelatina dura com ingredientes 
liquidos, 357 
drfiniyocs, 20-21 
cniulides llquidai* 

dc goma aribica, 470-471 
dc sabao nasccntc, 471-473 
de 5urfactan$cs mo ionic os. 472-476 
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formas farmaceuticas estcrcis. 586-589 
fomecedores de cquipamentos, 187-188 
mgrcdicntcs. 178-181 
i n «ala^o« e equip amen cos 
exigencies legais 
muiipdafio assepnea, 173 -179 
marupulayao nio asseptica, 172-174 
nurri^ao parenteral, 376-577 
pistilbt, 361-363 

pos 

ma terns-pn mas, 319-321 
mistiira. 318-320 
p6s divididofi, 321-324 
principios., 317-318 

redu^ao do u man ho da parncula, 317-319 
pos divutidos, 321-322 
preparatory semissAlidas 

acrescimo de tarmac os e produtos qui un¬ 
cos solidos, 490-496 
equipamento para, 490-491 
mcorporatan de hquidos, 495-497 
preparatao em excewo para compensar as 
perdas, 490-491 
rcgulamenta^o da, 161t-162r 
saches (envelopes), 321-322 
solufftes, 398-403 
supositonos, 335-537, 539-545 
suspensoes, 442-443 

Manipulayao de NP (nutrkao parenteral), 
576-577, wr tamhfrn nutrkao parenteral total 
Mampulatao dc nutnyao parenteral (NF). 
576-577, ver iamb em nutrkao parenteral total 
Maniiol USP, 279-280 
Mantriga de Cacau NF 
generahdades, 308-310 
substitute para, 309-311 
Manusrio 

dc farmacos c produtos quimicos, 183-188 
de produtos estereis, 577-578 
Manuscio de medicamento*. 183-188 
Manusrio seguro dos farmacos. 183-188 
Miquinas para enchimemo de capsulas, 

178- 179, 351-354 

Marca, medicamentos controhdos. 22-23 
Martin's Physical Pharmacy and Pharmaceutical 
Sciences, 148-149 

Martin dale-'The Extra Pharmacopoeia. 118, 
120-121 

Mavu. 84-85, 88 

Massa Corporal Magra (MCM), 126-127 

Massa molecular (MM), 101 

Materials de grau reagent e analioco (AR), 

179- 180 
Matenas-pnmas 

prazo de validade, 54-55 
sclctao, 179-181 
Materias-primas ACS, 179-180 
MC (mctilcclulosc), 251-253, 287-288 
MCM, Mas&a corporal magra, 125-127 
Med paks para pacicnte. 57-58 
Media fill, 564-566 
Medicaid, 63-64 

Medical Center Pharmacy, et al. v. Gonzales, et 
al., U.S. District Court, 162 
Mcdicamentos. ver manipulate jo. roculagcm; 
farmacos especificos per nome ou tipo; 
c.stabilidadc, mcdicatncnto* 

Mcdicam entos com taija, 19-20 
Medicamentos dc venda livre 
de substancias controladas, 49-51 
uso de alcool cm produces para Grunyas, 
213-214 


Medicamcntcw de venda livre 
substancias controladas, 49-51 
uso de alcool em produtos para crianyas, 
213-214 

Medicamentos gcniricot, 21 22, 33-34 
Medicamentos indiism.ilizados 

como ingredientes para manipulayiio, 180-181 
prazo de validade, 54-58 
rotulagem para. 32 
Medicamentos manipulados 

Detiniyoes axsociadas com, 156-157 
etapas, 167, 169-171 
cvoluysio e cstado atual dc. 157-160 
mrerpretayao do nome (poiencia, nomencla¬ 
ture), 123-124 
prazo dc validade, 57-60 
rccomcndayoes para fbmerimento seguro e 
etkaz., 165 167. 169 
regulamentayao dos, 161-166 
rotulagem para. 39-40 
Medicare, 63-64 

Medication Errors Reporting (MER), 25, 27 
Mrdidas domesneas, 89-90 
Medidas mrtricas, 85-86t 
Meio de digestao caseina de soja, 564-565, 
567-568, 575-576 
Mrlhorar a sensayao na bnca, 250 
Mem bran as cstcrilizamcs, 566-567 
mEq/mL (mili equivalences por mililitro), 106-108 
MER (Programa de relato de erros de 
medicamentos). 25, 27 
Merck Index, The, 119-120, 148-149 
Metabissulfito de S6dio (N^S^Od, 236-237 
Metanfetamina, 43 
Metanol, 211-212 

Metikelulose (MC). 251-253, 287-288 
Metilparabeno, 225-226 
Metodo da. goma seca para solutoes dc goma 
aribica, 470-471 

Mctodo da goma umida para cinulsdes de goma 
aribica. 471 
Metodo da dido 

pastilhas moldadas. 361-363 
luposittirios 
bases, 538-540 
gencralidades, 537-539 
procedimemos de manipulayiio, 539-545 
Metodo do abaixamento do ponto de 
cougcbmcn to, 148-150 
Metodo do equivalente em doreto de sodio. 

150- 151 

Metodo do fator de diluiyao 

allquotas so lido-liquids, 142-144 
aliquotas solido-sohdas, 138-141 
Metodo do fiasco para cmulsificayao, 472-473 
Metodo L IS0 , 153-154 

Metodo show anJ tell (Mostrar e dizer). 74-75 
Metodo SprowU para isotonicidadc. 151-153 
M&todo USP, 151 153 
Metodo White-Vicent para isotonic idade, 

151- 153 

Mctnfkayao, 86-87 
Microcspaculas, 174-176 
Miliequivalcntes, 102-103 
MilicquivaJentcs por mililitro (mEq/mL), 
106-108 

Milimoks, 101-102 
Miliosi noles, 104-105 
Milii’ascal seg {mPa s), 247 
Minibags, 622 623 
MiKibUidadc, 400-402. 468 
Mistura. dc pos, 318-320 


Mistnrando pos em caiculos de miliequivilcntes, 

102-103 

Misturando preparayoes 
algebra, 110-112 
exemplos de problenus. 112-116 
ligayio, 111-113 
perccntual. 110 

Misturay dc nutnyao total (TNA), 646. 648-649 
Mistiiras farmaceuticas cuteticas, 2993. 693-694 
MM (massa molecular), 101 
Model Rules for the Practice of Pharmacy, 21-22 
Model State Pharmacy Act of the National 
Assocunon of Boards of Pharmacy', 18-19 
Mo mhos para pomada. 178-179 
Molalidade (M), 105-107 
Molandadc (M), 105-107 
Moldcs, 176-177, 359, 363, 537-540 
Moldes de pastilhas, 359 
Moldes de supositonos, 176-177. 537-540 
Moldes para tncurados, 53 
Moldes para trociscos (pastilhas), 176-177, 359 
Moleculas, 101-102 
Moles, 101-102 
Mo Huge rn, 438-439 
Monoestearato de GUcerila NF, 305 
Monografia da 1 njcyio dc Sulfa to dc M agues io, 
120-121 

mPa.s (mill Pascal scg). 247 

MSDSs (fichas de dados de seguran^a), 167, 

169, 183-184, 442-443 
Muctlagens, 287-288 

MUE. i^cr avalia^ao de uso de medicamentos 
Multi vitaminas na NPT, 654 

N 

N (normal idadc), 106-108 
NijSPj (sulfito de sodio), 236-237 
Na^S^j (metabissulfito de sodio), 236-237 
NABP (National Association of Boards of 
Pharmacy), 18-19, 156 
NaHSOj (biwulfito dc wxho). 236-237 
NAPLEX (Exame nat ional para farmaceutiro 
[National Pharmacist Licensing Exam]), 159 
Narcoticos, 44 
Nasal, de-fin Kao, 396-397 
National Association of Hoards of Pharmacy 
(NABP). 18-19, 156 

National Center for Health Statistics Growth 
Cham, 726-730 

National Conference on Weights and Measures 
(NCWM), 189-191 

National Coordinating Council for Medication 
Error Reponmg and Prevention (NCC 
MERP), 25, 27 

National Fire Protection Association (NFPA). 
186-187 
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for Occupational Safety and Health (NIOSH), 
176-177, 183-184 

National Institute for Standards and Technology 
(NIST), 84-85, 189-190 
National Pharmacist Licensing Exam 
(NAPLEX), 159 
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190-191 

NCC MERE (National Coordinating 
Council for Medication Error Reporting and 
Prevention), 25, 27 

NCWM (National Conference on Weights and 
Measures), 189-191 
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Nebuhzadores, 586-587 
NF (National Formulary), vrttambbn USP/NF 
excipi ernes, 207t f 279-28IK 
mgredientes, 179-180 
monografiai, 54-55 

NFPA (National Fire Protection Association), 

186-187 

NIOSH (National Institute for Occupational 
Safctyand Health), 176-177, 183-184 
NIST (National Institute for Standards and 
Technology), 84-83. 189-190 
Nitrato fcndmcrcurico, 226-228, 582-583 
Nitrogen io ureico na urina (NNU), 635, 657 
Nlveis de ayao, contaminayao microbiana, 
569-570 

Niveis de toco de contamtnayao microbiana, 

568-572 

Nivclamcnta da balanya, 198-199 
Nomenclarura para sals, 122-123 
Notnesde tlmiacos. 121-124 

aconselhamento ao paciente, 74-75 
difcrencundo formas dc flrmacos, 121-124 
nas prcscnyocs nicdicas, 26-28 
urn rotulo*. 35-37 

pronuncias sumbres (redayao similar). 29-31 
Nomcs de firniacos scmclhames. 29-31 
Noines fomiaceuticus equivalences (PENs), 36-37 
Nomogramas para detcmiinayio da ASC, 723-725 
NormaLidadc (N). 106-108 
Novos mcdicamemos. 161 
NPP (nutriyao parenteral periferica), 652-653 
NPT. va nutnyao parenteral total 
NTIS (National Technical Information 
Service). 201-202 
Numcros absolute*, 94-95 
Numcros dcfiniyocs, 94 -95 
Numcros intciros, 442-443 
Numcros nos rtmilos, 34-36 
Numerc* significative*. 94-96 
Nutnyao parenteral pcnfcrica (NPP), 652-653 
Nutnyao parenteral total (NP r F) 
contanunayao por alununio, 655 
definite cs assoc l a das a, 646 
dispositivos automitico? para manipulate, 
576 577,655 
clerncntos-trayo, 654 
cxemplos de prescriy6es, 657-662 
exigcncias de nutrientes c fluidos, 647-653 
exigencies e considerayoes para, 646-648 
monitoramento, 655-657 
nutritfo parenteral periferica. 652-653 
outro* aditivos. 655 

precipitate dc fosfato dc calcio cm soluyocs, 

653-654 

soluyocs cspetnais de aminoacidos, 652-653 
viumina*. 654 

NUU (Nitrog&mo ureico na unru). 655. 657 

o 

OBRA ‘92 (Omnibus Budget Reconciliation 
Act of 1990), 63-65, 71-72 
Occupational Safety and Health Act (1970), 
183-184 

Occupational Safety and Health Administration 
(OSHA). 183-184 
Oclusivo, defimyao, 295 
Office of Technology Assessment (OTA). 161 
Oftalmico, defimyao, 396-397 
C)leo de Amendoa NF, 213-216 
C3lco dc Amcndoim NF, 216-217 
Oleo de Clartamo USP, 216-217 
6leo de Gergelim NF. 216-217 


6leo de MilhoNF, 216-217 
6lcode Oliva NF. 216-217 
Oleo dc ricino, 492, 493t 
6len de Ricino USP. 215-217 
(!>leo de Seniente de Algodao NF, 216-217 
6leo de Soja USP, 216-217 
<^>Ieo mineral, 216-217, 492, 493 
Oleo Mineral Leve NF. 216-217 
Omnibus Budget Reconciliation Act de 1990 
(OBRA* 92), 63-65, 71-72 
"Orange Hook," 162 
Ora-Plus, 290-291 
Ora-Sweet, 290-291 
6rg3os digestive*?, animal. 672-675 
Orientayao cm latim, eviur. 26-28 
Orientayao horizontal do* ammais, 670-672 
Oncntayocs nnprccisas, 28-29 
Oncntayocs omiddas sobre doses, 75-76 
Orientate* para uso 

aconselhamenco ao paciente, 74-75 
informayoes necessarias, 34-36 
OSHA (Occupational Safety and Health 
Administration), 183-184 
Chmolalidade, 107-109 
Osmolandadc. 107-109 
Osmolcs, 104-105 
Osmometros. 107-108 

OTA (Office of Technology Assessment), 161 
Otologico, definiyio, 396-397 
Oxidayao, 233t, 708-712 
Oxidiyao/reduyao (redox), 232-233 

P 

Pa s (Pascal seg), 247 
Pacientes ambuhtonais. 19-20 
Paciemes imemados, 19-20 
Paciemes pediitricos, regimes terap£uticos para, 
129-133 

uso do ilcool cm, 213-214, 531 
Palarabilidade, 250 
Palnutato dc Ascobib NF, 237 
Pape is de p6 dobrados, 322-323 
Pap£is para pesagem, 197-199 
Papcis para pos, 197-198. 322 
Papcl Vegetal, 197-198 
Parabenos, 225 227, 230-231.582-583 
Parafina NF. 301-303 
Parajnentayao pcssoal para nunipulayao 
asscptica, 567-569 

Paramctros farmacocincticos, 132-134 
Parmtcrais de pequruo volume, 622-623 
Pascal seg (Paj), 247 
Pasta dc Oxido dc Zinco USP, 493-494 
Pastas, 294,300-301,490 
Pastas oleosa*, 300-301, 490 
Pasdlhas, 348, 358-363 
Pastilhas de gorna arabica ayucir obtidas por 
rolamcnto manual, 359-361 
Pastilhas dura*, 358-359 
Pastilhas getotinosas, 361 
Pastilhas gelatinous masugavcis, 361 -362 
Pastilha* moldada*. 361-363 
Pasolhas moles, 359-362 
Pastilhas moles de polietilenoglicol, 359, 361 1 
Pastdhas obndas por robmento manual, 361-362 
PCAB (Pharmacy Compounding Accreditanon 
Board). 157, 160 

PC'CA (Professional Compounding Centers of 
America), 667-668 
PECs (Eqiupamcntos dc controlc da 
contammayao). 566-567. 574-575 
Pedersen-Bjergaard, Kaj. 153 


Pedidos dc mcdicamcntos para paciemes 
intemado*, 19-21.24-25, 27. 33-34. 36-40 
Pedras para pomadas, 174-176, 490-491 
PEG (Polietilenoglicol NF). 215-216, 306 
PEMs (produtos estereis manipulados). 578-579. 
ver lamhfrn preparayao de formas farmaceuncas 
estereis 

PEMs de uso imediato, 571-572 
PEMs redispenos, 578-579 
PENs (nomcs farmaceuticos equivalents)' 36-37 
Periodiro Hospital Pharmacy, 180-181 
Peso, m fambtm peso corporal 
cal culm de quantidades, 101 
convenao. 90-91 
definy3a, 84-85 
Peso corporal 

cm cxprcssocs dc dose, 126-127 
cm prcscnyocs dc mcdicamcntos, 26-28 
exigencias dc nutrientes e fluidos, 647-648 
monitoramento da nutnyao parenteral. 655 
nomogramas para determinayJo de asc, 
723-725 

Peso corporal ideal (PI), 126-127, 647-648 
Peso corporal real, 126-127, 647-649. 651 
Pesos de exatidao cxtraiiua, I96t 
Petrolato Branco USP, 301-302 
Petrobto HidrofUico USP, 494-495 
Petrolato USI», 301-302 
pH 

cmulsocs dc goma arabica, 471 
prevcnimlo a oxidaylo, 233, 711 
soluyocs dc NPT, 653 
soluyoes tasais, 584-585 
soluyocs oftalmicas, 581 
Pharmacy Compounding Accreditation Board 
(PCAB), 157, 160 

Pharmacy Technician Certification Board 
(PTCB), 159 

Pharmacy Technician Certification Exam 
(PTCE), 159 
pHmcrros, 178-179 

PI (peso corporal ideal), 126-127, 647-648 
Picnometros, 94-95 
Pirogenio, 566-567 
Ihroxilina, 490 
Pmilitm. 358. 359 
Pirulitos moldados duros. 359 
Plaras de aquecimenro, 177-178 
PLasucos. soryao e lixiviayao, 706-709 
PLO (organogel de poloxamero e lecirina), 
263-264. 522 
Plutonic, 262-263 
Poise. 247 
Polibags, 322 

Polietilenoglicol NF (PEG), 215-216, 306 
PoUmeros nacurais, 256-262, 287-289 
Polimeros smteticos. 261-264. 287-289 
Polissorbato, 98, 492, 493t 
Poloxamero NF, 262-263 
Parnada de Enxofre USP, 493-4«M 
Pomada de Oxido de Zinco USP, 493-494 
Pomada oftalmica, 591 
Pomadas 

definiyao, 294-490 
mampulayio 

cquipaincnto para. 490-491 
incorporayao dc farmacos e produtos qul- 
mieoi soli don, 490-496 
meurponvao dc Uquidus, 495-497 
preparayao cm exersso para compcnsar as 
perdas, 490-491 
Pomadas oftaimicas, 220 
Pontot dccimais, 26-28 
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POPs (procedi men tos opetacionais padraes) 
166-167, 169 171,575-517 
Por^aoariva, 121-122 
Porccntagcm, 108-110 
P6s 

classificacacv por pureza, 317-318r 
de fini^ocs assocudos com, 315 
cstabilidadc fisici, 323-324 
cstabilidadc quimica, 323-324 
cxemplos de presences, 323-347 
manipulate 

mistura, 318-320 
pos a grand, 319-321 
pos dividado*. 321-324 
principtos, 317-318 

redu^ao do tamanho da partfcula. 317-319 
prazos de validade. 323-324 
propnedades dos, 316-318 
tamisavio, 439-440 
uses dos, 316 
vantagens dos, 316 
Pen, 36-37, 316-317, 319-321 
Pos a grand onus, 36-37, 321 
Pch dchqucsccmes, 315, 692-693 
Pos divididos 

acondicionamcnto, 322-323 
manipulator 321 -322 
P6» cfloresccntes, 315, 692 
Pch hitlnrfobicos, 439-441 
Pen higroscopicos, 315, 692-693 
Pos topicos a grand, 319-321 
l^otiuio cm NPT, 649-651 
Pratica da farmatia, 18-19 
Pratica da tarmacu vetennana 
con&idcra^ocs legais 

algontmo para aviamentn de presentoes, 
675-678 

considcra^ocs sobre as espeoes, 670-676 
forma* fumuccuticas, 670-671 
gcncraltdadcs, 668-670 
uio animal, 669-671 
cxemplos de presences, 678-686 
Pomes de informatc*, 664-668 
orgamza^ocs professional*, 667-668 
Pratos para pesagem, 197-199 
Prazo de validade, definifao, 53 
Prazos de validade 
definigoo, 563 

defmicocs aasoeiadai com, 53-233 
cinulsocs liquidas, 476 
estabelecimcnto 

dificuldades no, 55-57 

para medic amen tos industrializadot, 56-58 

para prepara^dcN tamiaccuUcas main pula 
das, 57-60 
pos, 323 324 

rccipicntes dc dose multipla, 565-566 
rcgulamcncavao sobre, 54-56 
solufocs, 402-403 
solutes nasais. 588-590 
solutes ofUlmica*. 588-590 
solucocs para in«iia<~ao, 588-590 
iolugoes para irriga^ao, 588-590 
suspensoes, 443 

versus prazos dc validade, 577-578 
Prazo* dc validade 

dcfinifocs associadas com, 33 
rcgulamcncatu dos. 54-56 
vcmis data dc expiracao, 577-578 
Prazo* dc validade padrocs maxi men, 59-60 
Prazrn dc validade para fbrrnula^oes cuntcndu 
agiM. 59-60 


l*ra 2 os de validade para formula^oes solidas, 59-60 
PrcCau^ocs para o* nicdicamcntos. 75-76 
Precipita^ao 

a pamr de solu^oes, 694-707 
de fosfato de calcic eni solu(des de NPT 
653-654 

Preeipitames de alcaloide*, 705-706 
Precisao, balan^a e peso, 191-192 
Prefixes, 51, 85-86t 
Preparadefini^o, 54-55 
Prcparacoes liquidas de uso oral 
conservantes antunicrobianos, 220 
tndustmlizadas, 289-291 
prepared** m farrrdcta, 284-290 
propnedades das, 397-398 
restrifoes, 283-284 
rotuUgcm dos mgrcdicntcs, 36-37 
Prepara^oes oficiais, 54-55 
Prepara^des parenteral* 
cilculos para, 622-629 
desvartugerts das, 659-620 
manipulate das, 616-618 
usos das, 619-620 
vias de administrate, 619-623 
Preparatory parenterais dc grande volume, 
622-623 

Prcparatoes seimssobdas 
bases, 490-491 

dcfini^ocs associadas com, 489-490 
e stab i lid ad c fisica, 496-497 
cstabdidadc inicrobiologica, 498 
cstabJidadc quimica, 496-498 
cxemplos dc prescribes, 498-532 
mampulavao 

c quipanientos para, 490-491 
incorporate* de farnucos e produce* qui- 
nucos solid os, 490-496 
incorporate de Liquidos, 495-497 
preparavao em cxccsso para compcnsar as 
perdas, 490-491 
use* das, 490 

Present^ de fosfrto de calcio na NPT, 653-654 
Prwcnfoo 

autondade para prescrever, 20-21 
de medicament os de marca, medic amen tos 
controlados. 22-23 
dcfini^ocs, 19-20 
definite* associadas com, IH-21 
emissao, 20-22 
exafidao, 66-67 
mtegralidade, 66-67 

medicainento para paciente mremado, 24-25, 

27 

para mcdicamentos genencos, 21-22 
para paciente* ambulatoriais 

atividadcs essenciais antes do prepare*. 23-24 
informatics ausentes. 22-23 
informatics necessinas, 2 1 -24 
registros dc dr.pensa<,ao, 23-24 
substitmto tnarea-generico, 22-24 
para subsume ia* comroladas, 47-49 
prevenindo erras dc medica^io 

abrcvia^ocs c simboloa, 26t-2Bt, 28-30 
Medication Errors Reporting Program, 
25,27 

melhorando prescribes esentas, 25, 27-29 
mclhorando solicitavocs verbais, 28-29 
NCC MERP, 25. 27 
pronuncia c rcdav'ao scmelhantcs dc fir- 
rmcos, 29-31 

raatxcamcnco c analise dc erros, 30-31 
recebendo, 20-22 
registrar da manipulate, 25, 27 


Prcscnfoes, 19-21 

Prescribe!, ver pedidos dc mcdicamentos 
Prescn^ocs esentas, 20-21, 25, 27-29 
Prescnfoes para panenres ambnlatnnns 

advidades essencuis antes do preparo, 23-24 
informa^io ausence, 22-23 
mfbrma;6cs exigidas sobre, 21-24 
registros dc dispeasato. 23-24 
rotulagcm para, 33-34 
substitmto marca-generico, 22-24 
l^escricoes verbais, 21-22,25, 27-29 
Prescntores de substancias controladas. regtstro 
de DEA, 45 
Prcssao osmotica, 147 
Prinicira Let da ITifiisao de Pick, 401-402 
Primeiro ar, 564-565 

Principles of a .Sound Drug Formulary System. 61 
Procedimento de dupla fusao. 543-545 
l^rocedimentos opetacionais padrocs (POPs) 
166-167, 169.170-171, 575-577 
Produto, deFini^6es, 54-55 
Produto quit mcos list ad us, 44 
Produtos com rcvestmiento entcrico, 180-181 
Pfodutos e p repara i;6<*s para aplica^lo to pica 
conservantes anumicrobianos para 
acidos organicos, 226-227 
alcofiis, 226-227 

derivados orginicos do mercurio, 226-228 
glicois. 226-227 

sats dns bases dc amonio quatemirio, 
227-230 

ingrcdiences, 36-37 
veiculos, 290-292 

Produtos estcrcis numpulados (PEMs), 

578-579. ver rambnn preparat 10 dc formas 
farmaccutica^ cstcrcis 
Produtos injetaveu, 180 181, 438-439 
Produtos qmmicos altamente toxicos, 184-185 
lVodutos quumcos Ltsta I, 44 
I^odutos quumcos Lista 11, 44 
Produtos qutmicos toxicos, 184-185 
ProfesMonal Compounding Centers of America 
(PCCA), 667 668 
Profissionais da area da saude 

autondade para prescrever, 20-21 
defini^ao, 19-20 
individual, 44 
nrvd medio, 44 

Professionals da area da saiidc, 44 
Programa de garanna de quaJidade (CiQ) para 
prepara^oes estereis, 578-579 
Programa MedMARx, 30-31 
Programa Med Watch, 30-31 
Pronuncia semclhame de tarmacos, 29-31 
Propilenoghcol, 214-215, 222-224 
Propilparabcno, 225-227 
Proporcao de fases em emulsoes, 469 
Propor^des, 97 
Propnedades collgativas, 147 
Propnedades fisicas, 688-689 
Propnedades uncrobiologicas. 689 
Propnedades quimicas, 689 
Protcvao, drimicao, 295 
Protclnas plastnaticas, 657 
lVovetas. 200-203 
Pscudopolunorfos, 694-695 
PTCB (Pharmacy Technician Certification 
Board), 159 

PTCE (Pharmacy Technician Certification 
Exam), 159 

Pulvcrizavao (cominui^ao), 317-319 
lHilvcrizacao da cinfora por intervene a o, 
318-319 
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Pulvenzatao por intervenyao, 318-319, 693 
Pure Food and Drug Act of 1906, 161 
Purcza hactenoldgica da agua, 209-210 
PVC (dorcto de pafevinib), problemas com 
soryk> e lixiviayao, 706-709 

Q 

QMP (quantidade minima pesivel) 
aliquotas solidu-liquuiis, 141-143 
aliquot** solido-solidas, 136-139 
gciicralidudes, 133-137 
manipularKio pa* divididos on envelopes, 

322 

no mo dc balanyas clctromcas c dc toryao, 

192-193 

Quahdade e oontrolc ambicntajs, 573-576 
Quantidade minima pewvcl. vet QMP 
Quantidade* 

gencralidades, 100-105 
Mismrando ou diluindo preparayoes 
algebra, 11CM12 
cxcmplos de prohlcmas, 112 116 

ligatfo, 111-113 

pen entual, 110 
nos rotulcw, 34-36 

Qumuoterapia, rondo de descarte adequado, 
40-41 

R 

Raccmizayao, 716 
Radicals livres, 233 
Kadiofiniucos, 571-572 
Raspadores, de borracha, 174-176 
Razao, 97 

Razao de concentraylo. 

Redoes dc dcilocamento, 715 

Recipiences 

cspecifica^ocs, 181-183 
fomcccdorcs de, 187-188 
tipos afkiais de, 182 -183 
USP, 182-183 

Recipiences bem fedudos, 182-183 
Rcapientes de dose miilnpb 
detiniydes, 565-566 
Prazos de validade, 56-57 
preparayocs estereis mampubdas, 571-572 
soluqoes nasais, 584-585 
soluyoc* oftilmicas, 580 
Recipiences dc dose urn tea. 57-58, 182-183 
Rcapientes hemieticos, 182- 1K3 
Recipiences resiscentes a luz, 182-183 
Redispersao, 441-443, 470 
Redox (oxidayao/ reduyao), 232-233 
Kedu^ao do camanho da parti cula, 317-319 
Refratorretna cm cquipamentos automariros 
para manipulate). 576-577 
Kefrigeradores, 177-178 
Regime* lerapeuticos 

area de superfine corporal. 127-128 
asm especiais 

pacicntcs genatneos, 132-133 
pacientes pediatricos, 129-133 
paramctxos fannacorinctico* c valorcs la- 
boratoriais, 132-134 
formatos para, 125-129 
liiterpretavio para a selev^o. 128-130 
peso corporal, 126-128 
Regimes tc rap cut nos para paaente gerutneo, 
132-133 

Rcgutro dc controle dc quaLdadc dc capsulas dc 
gclatina dura, 355-356 


Rcgistros 

controle de qualidade, para capsulas dc gclati¬ 
na dura, .155-356 
da manipulate, 25, 27 
dispcnsayao, 23-24 
formula padrao, 168 
pcdil de medicamentos, 65-67 
procedimcntos operacionais padroci (POPs) 
166-167. 169, J70-J7J. 575-577 
suhstindas controladas, 50-52 
Regra de Havtcdu, 131 -132t 
Rcgra de Clark, 160,131-132t 
Regra de Dillmg, 1 31- 132t 
Rcgra de Fried para bebes, 131-132t 
Regra deYoung. 160, I31-132t 
Regulamencayao sob re a qualidade de 
medicamenros, 161t-162t 
Rebyao vetrnnarm-dicnie-pacieme, 668-669 
Rebyoes lineares, 193, 195 
Rebtos, problema com medicamentos 
industnalisrados, 691 

Remington The Science and Practice of 
Pharmacy, 148-149 
Rcpatsando presenyocs, 20-22 
Rcpenbiluladc, babnya c peso, 191-192 
Reutilizayao da prescribe, 75-76 
Revisao da unltzayao de medicamentos (1>UR) 
acoroclhamcnto ao paaente, 72-73 
definiyoes assoc ladas com, 61 -64 
demenTos para prospec^ao, 66-68 
histoneII. 63-65 

padrdes dc praticas profission a is, 64-66 
quando os problemas too idencificados, 67-68 
rcgistros de perfil de mediramentos, 65-67 
Rotubgcm 

definiyoes associadas com, 32-34 
embabgem a grand para farmacu. 566-567 
cmulsoes liquid as. 476 

formato para no me* dc firmacos, ingrediemes 
e formas faimaceuticas 
medicamentos dispensad ns, 32-34 
medicamentos industnalizado*. 32 
medicamentos marupulados. 39-40 
mkcura IV. 38-39 
para medicamentos genericos, 33-34 
presenydes para pan enters ambulatonais, 33-37 
prescriydes para pacientes lntemados, 36-40 
rotulo* auxiliary, 39-41 
seringas csperfficas por paciente 
suhstandas controladas, 51-52 
suspensoes, 443 

Rottilagem de medicamentos dispensados, 32-34 
Rotulo "Admiiustrc com all men tm". 40-41 
Rorulo “Agitc ban", 39-40, 476 
Rotulo ' Apcnas para uso externo". 40-41 
Rorulo "Annazcne sob refngerayao, nao 
congple”, 40-41 

Rotulo "Esu prescriyio podc scr rcutilizaiia X 
vezes”, 41 

Rotulo "evitar exposiyao ao sol", 40-41 
Rotulo Ingira com cstomago vizi o’*. 4CM1 
Rotulo "Mamenha fora do alcance dc cnanyas", 
40-41 

Rotulo "Nao ingcrir bebidaa alcoolicas”, 40-41 
Rcirulo "Nao ingin com produtos lacteos, 
antiicidos, 40-41 
Rotulo "Nao mar apos”, 40-41 
Rotulo 4 N3o utilize acido acctilsalicilico”, 

40-41 

Rorulo “Pode ocaiionar descolorayao da urina 
ou fezes", 40-41 


Rotulo “Pode provocar sonolencu”, 40-41 
Rotulo “Protqjer da Lust", 40-41 
Rotulo “Rcfrigcrar, agitar bem, dcscarur aptVs", 
40-41 

Rotulo “Utilize lodo este medicamento”, 41 
Rotulo de “apenm para uso extemo", 476 
Rotulo de advcrtencia "Pode provocar 
sonolencia; evitar o uso de bebidas alroohcas, 
dingtr ou operar miquinas", 40-41 
Rotulo de via de administray^o, 40-41 
Rotulo para mistura IV. cspccifko para o 
paaente, 3H-39 

Rotulo “Tome com urn copo de agua”, 41 

Rotulos para senngas, 37-38 

Rotulos para seringas preparadas, 37-3ff 
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Sabdcs duros. 270-271 
Saboes moles, 269-271 
Sabor dote, 277-279 
Sabores, principals, 277-278 
Sabores azedos, 277-278 
Sabores basicos, 277-278 
Sabores salgados, 277-278 
Sacanna NF, 280-281 
Sac arm a so die a, 280-281 
Sacarina Sodica USP, 280-281 
Sacarina soluvel, 280-281 
Sacamse NF, 278^279 

Sais das bases de amonio quaterruino, 227-230 

Sais morgamcos, 263*264, 704*705t 

Sais ligciramcncc soluveis., 7(H-706 

Sabs dc pressao negariva, 565-566 

Salas de pressao pontiYa, 566-567 

Sabs limpas. 563, 564 

Sahciiato de Metila NF, 282 

Sensibilidade, balanya e peso, 190-192 

Scnsibihdadc a umidadc, compnmido C cipsula, 

56 - f 

Se-nsi bilizantes, 184-185 
Seringas, 202-2CM, 617, 619-621. 626-628 
SI (Sistema Iniemacional de Umdades). vet 
sistema mctrico 
Silamra^ao, 706-707 
Sim bo] os 

em presenyoes de medicamentos, 28-29 
piotencialmente perigosos, 26t-28t 
SI S5-H7r 

Si sterna apotecario, 88-89 

Sisterna Avoirdupois, 86-88 

Sistema centigrado, 90-91 

Sistcma dc autovcnficayao tripla, 166-167 

Sisterna dr dois arqmvos para sub&tincias 

controlacbi, 51-52 

Sisterna de ires arquivo* para subsuncias 
controladas, 51-52 

Sistcma do cquilibno hidrofilo-hpofilo (EKL), 
473-475 

Sistema EHL (equillbrio hidrofllico-lipofilico), 

473-475 

Sisterna Intemacional dc Unidade* (SI), iw 
Sistcma mctrico 
Sistema metrico. 

cilculin dc cone entrap o, 104-105 
cairulm de quantidade, 101 
gcncralidadcs. 84-87 
nas prcscriy oes medicas, 26-28 
pcstw. 195-197, 196t 

Sisternas aquosos, antioxKbmes para, 235-237 
Sistema* de gel de dim fases, 298-299 
Sistcma* dc gel dc lasc unica, 300-301. 490 
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Sistemas de medida 

convcrtao 

peso e volume, 90-91 
temperamra, 90-93 
densidade, 92-95 
densidade rebtiva, 92-95 
mcchdas casciras, 89-90 
numcros significative)*. 94-96 
Sistema apotecirio, 88-89 
Sisiema Avoirdupois, 86-8H 
sistema metrico, 84-87 
temperature nnctica media, 92-93 
Sistemas de medida, irr sis rrmas de medida 
Sstcnus dtbuntet. 249, 249 
Ststemas dilatentes, 249 
Swtema* elexronioos de gral e piwilo. 178-179 
Sretcmas oleosos, antioxidantcs para 
gab to dc Propila NF, 237-239 
generalitildes, 236-237 
hidroxianisol Hunladn, 237 
hidroxitolueno Du til ado. 237 
pain lit a to dc Ascobib NF, 237 
vicamina E USP, 238-239 
Sutemas pttstkos, 248, 249 
Ststemas pscudoplasricos, 248, 249 
SLPI (Solliv'd.o dc Icatma - paimitato dc 
isopropila), 261-262, 520 
Social Security Act, 63-64 
Society of Vctennarv Hospital Pharmacists 
(SVHP). 667-668 

Solid os finaincme ilivuiidos, 271-272 
Solid os hidrofilicos, 271-272, 439-441 
Solubilidadc dc sais inorgauicos, 704-705t 
Solubilidade do feno barbital. 703-704t 
Soluvao dc Foimaldddo U$L\ 120-121 
Soluvao dc Gorna Xantaua NF. 288-289 
Soluble Oftihnica dc Gliccrina USP, 214-215 
Soluvao Oral dc GUcerina USP. 214 215 
Solucao Otologica de Acido Acctico USP, 118 
Soluvao tampao conccntrada multiproposko, 244t 
Soluvao Topica dc Clorcco dc CetilpLndmio, 
229-230 
Solufdes 

definivoes avvoaadas a, 395-397 
cstabilidadc fisica> 402-403 
cstabilidadc microbiologica, 402-403 
cstabilidadc quunica, 402-403 
excmplcw dc prescn^oc*, 403-436 
martipulavao dc, 398-403 
nomenclature, 396-397 
prazos de validadc, 402-403 
U5os e propnedades das, 397-399 
vantagens e desvantagens das, 397-398 
SoluvOc? conccntradas, 144-146 
Solu^oes de lean n a - palmitato dc isopropila, 
263-264, 522 

Solu^dcs especiais dc anunoacidos para NPI, 
652-653 

Soluv^cs iso-osmOticas, 147 
Soluvoes isotbnicas. 147 
Solu^Ae* Nauw 
mi dados. 584-585 
defimtfo. 583-584 

mgredientcs ativos c componcntes, 584-586 
prazo de validadc, 588-589 
propnedades dan, 398-585 
Solu v Acs ofti! m i cas 

acomclhamcnto ao pacicntc, 589-591 
conscrvantrs anti micro bianos para, 220, 

229-231 
cuidados. 580 
definite), 580 


mgrcdicntcs afivos c componcntes, 581-584 
prazo dc validadc, 588-589 
proccdimemos para mampub^ao, 586-589 
propnedades das, 398-399, 584-585 
Soluvoes otologicas, 398-399 
Soluvoes para mahf an 
cuidados, 585-586 
defini^an, 585-586 

detenninavao do prazo de validadc, 588-589 
propnedades das, 585-587 
Soluvoes para irrigate 
cuidados, 586-587 
deftnivao, 398-399 

detemuna(an do prazo de validade, 588-589 
propnedades das, 586-587 
Solucbcs parcrttcrais de grande volume, 622-62 3 
Soluvoes to picas, 397-399 
Solvente-G, 291-292 
Solvcntcs 

igua, 207-211 

alcodis, 210-214 

capacidade das bases cm absorver, 494-495 
cetonas, 215-216 
ciclodcxtrinaa, 216-218 
escolhenda, 493-494 

estrategic para adivio dc bases do absorvcti- 
tes, 494-496 
gcncraiidadcs, 206-207 
glicois, 213-216 
6feo4, 215-217 

precipitayio a partir da soluvao, 694-697 
tipos dc, 493-494 
Sorbato dc potassio. 224 -225 
Sorbitol NF, 278-279 
Soryao. 706-708 
Speciro-Jel, 291-292 
Subs tin etas adkionadas, 178-179 
Sub static us controbdai 
dcfiniipocs, 44 

dcEuivocs associadas com. 44-45 
Drug Enforcement Administration Registra¬ 
tion, 45-46 
jurodiyacj das, 42-43 
listas. 46 49 
presenybes dc, 47-49 
registrm, 50-52 
rotubgeni, 51-52 
venda livrc, 49-51 
Substancias cstunulantcs, 44 
Substancias oficiais, 54-55 
Substincias tranquilizantcs, 44 
Substmnyao irurca-gcnenco, 22-24 
Sueralosc NF. 281 282 
Sulfito de sbdio (NajSOj), 236-237 
Sulfitos, 583-584 

Sulfbbunleter- fi-cicladexmna, 217-218 
Suporte teemeo, 187-188 
Supositnrios 

cilculos c proccdimcntos para, 536-545 

deb nieces assoeiadas aos, 533 

escolhendo a tecnica de preparayao, 535-537 

estabtlidade fisiea, 545-546 

cstabilidadc quiimca, 545-546 

excmplos dc presentees. 546-560 

prazo dc validadc. 545-546 

select onan do a base, 534-536 

usos dos, 534-535 

Supositorios dc mantciga dc cacau, 534-540. 

5411, 542-546, 694-695 
Supositdrios obndos por compre«do, 312-313 
Supositorios obtidos por robmento manual, 
536-538 


Supposibasc-F, 310-311 
Supposiblctid, 310-311 

Supreme Court rubng on FDAMA Sec. 505A., 
162 

Surfactantes 

dawfict^o c caractcrisbcas dos, 268-272 
defini^ao, 438-439 
defini^cics associidas a, 267 
Surfactantes anfotems. 272 
Surbctantes amomcos, 585>586 
Surfactantes can bn i cos, 270-271 
Surfactantes nao ionicos, 271-272 
Surfactantes nao ionicos^ Span 494-496 
Surfactantes nao ibnico* sintcticos, 271-272 
Surfactantes naturals nao ionicos, 271 -272 
Surfactantes Zwitcrionicos, 272 
Suspendot S. 290-292 
Siispensoes 

conservantes in tunic' rob t a nos, 220 
deftni^oes a&soriadas a, 437-439 
estabibdadc fisica, 443 
cstabilidadc micTObiologica, 443 
estabibdadc quiimca, 443 
exemplos dc prcscnvbcs, 444-466 
exigenaas dc rotulagcm 443 
mampubvao, 442-443 
prazo* dc validadc, 443 
propnedades das, 439-443 
uses das, 438-439 

Suspensoes oms, 438-439, wr tarnbbn 
Suspcnsoes 

Suspcnsoes tbpicas, 438-439 
SVHP (Society ofVetennaiy Hospital 
Pharmacists), 667-668 
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Tarnanho corporal, animal, 670-671 
Tamanho dc senngas, 620-623 
Tarnanho medio da goticub (MDS), 649, 651 
Tunues, 177-178, 317t 
Taxnpao atrato, 3041 
Tanipao de acctato Walpole modificado, 
243-244t 

Tampio fosfaco modificado Sorensen. 151, 
244t. 581-582 

Tampao ofiilmico Palitzsch, 245t 
Tampas 

materials de aeon die ion amen to, 187-188 
padrbes. 181-183 
tipos oficiais de, 182-183 
USP. 182-183 
TampAes 

capacidade (importance. 241 
definitbcs associadas com, 240 
para solucoes nasais, 584-585 
para solutes oftilmicas 

quantidade de soluvao a ser usada, 
581-582 

Tampao fosfato modificado Sorensen, 
581-582 

Vdculo icido bonco. 581-582 
sele^o, 241 -246 
usos dot, 240-241 

Taxa de filtravao glomerular (TGF), 674-675 
T6cnicos dc farmicia ccrdficados. 19-20 
Tecnicos de nivel medio, 44 
Teenicos cm farmicia. 19-20 
Temperatura 

aimazenamcnto, 181-182 
convcrsao, 90-93 
evitando hidrolise, 712-713 
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impedindo a oxida^ao, 711 
monitoramcnto da nutn^ao parenteral. 655 
precipita^io a partir da so I u tan, 706-707 
solu<-6« de NR', 654 
Temperatura ambiente, 181-182 
Temperatura ambienre controlada, 92, 181-182 
Temperatura cinetica media (TCM), 92-94. 
181-182 

Temperatura dc aqueermento cxcessiva, 

181-182 

Temperatura do congebdor, 181-182 
Teniperatura do refnge-rador, 181-182 
Temperatura fria, 181-182 
Tcmpciatura fria controlada, 181-182 
Temperatura mnma, 181-182 
Tempo de carencia para animais de produ^ao, 
669-671 

Tempo de tromboplastina part ial (TTP), 133-134 
Tempos carencia para animais de produclo, 
669-671 

T eor de ikool. 115-116 

Temidmctros, 176-178 

Termomctros para laboratorio. 176-177 

Termo* de solubilidadc. 399-4001 

Testes para balanpis. 192-197, 194 

TFG (tax a de filtracao glomerular), 674-675 

TimerosaJ, 227-228, 230-231, 582-583 

Tinturas, 395-396 

Tiossulfato dc sodio USP, 236-237 

Tixotropia, 248, 249 

TMC (temperatura cinclica media). 92-94, 
181-182 

Twrieidade de drmaccu em animals, 676-677c 
Toxmas, cspccihcas para espccics, 675-676 
Transmiwao detronica de presen foes dc 
mcdxamcntos, 20-21 
Transportc dc produtos esccrcis, 577 578 
Treaty of the Meter, 84 
Trcuiamento dos responsive is pelo paciente 
sabre preparaedes estcrcis, 578-579 
Triwcl’s Compatibility ofCompounded 
Formulations, 58-59 
Triturafio, 318-319 
Tnturadores de compnmidos, 323 
Trituradoi, compnmidos (TTs), 349, 363-364 
Tineas de ar por hora, 571-572, 574-575 
Tmciscos, 349 

TTP (tempo de tromboplasnna partial), 133-134 
TTs (tnrurados de comprimidos), 349, 363-364 
Tween 82, 492. 493t 

u 

U.S. Supreme Court ruling on FDAMA Sec. 
505A.. 162 

UFC (unidades fomiadoras dc colonias), 568-569 

Umectantcs, 295, 496-497 

UmiLido dc atividadc biol6g:ui, 101 

Umtbdei de imulina bumana, 101 

Unidade* de ttiassa, 88 

Unidades dc volume, 88 

Unidades ibrmadoras de colonias (UFC), 568-569 
United States Pharmacopeia, wr USP; USP/NF 
Uso interne de po%, 321 
USP (United States Wuwnatopcij), 181-182 
aTtigcn, 53-55 

cakmlos envolvendo ikool, 115-117 


especilicacoes de eqmpamentos de pesagem e 
medida. 190-191 

cvitando erros cm presences de medicamcn- 
tos, 25 r 27 

fontes de mformacao para a pratica da farma- 
cia vetennaria, 664-665 
manipubcao, 157, 159. 172-174. 179-180 
medicamemos de marca e genencos, 36-37 
medicamenros numipubdos, 166-167, 169 
medidas caseiras, 89-90 
nomenebtura, 122-123 
porceniagem. 108-110 
prazos de validade, 53-60 
prepara cio de medic* memos, 181-182 
programas para rclacar erros de medicamen- 
tos, 30-31 

rccipicntc5 c tampas. 181-183 
recomendacoes para manipula^ao asseptica, 
563 

revisao de udlizacao de mcdicamentos, 

63-65 

rotulos para iiicdicaincntos inarupulados, 

39-40 

sulftto de Magnetic mjctavtl, 120-121 
temperatura cinetica media. 92-93 
temperaturas de armazenamento. 181-182 
unidades dc atividadc biologies, 101 

USP/NF 
acctona. 215-216 

agentes acidificantes, alcalinizantcs ou tampo- 
nantes, 246t 

agentes indutores de VLscosidade, 250-251 

agentes quelantes, 235 

agua, 207-211 

ilcool. 210-214 

antioxidantcs, 235 

ciclodcxtruias, 217-218 

conservantes antimicrobianos, 221 

dcmiiladc rebuva, 93-94 

flavorizantes, aromauzantes e cdulcorantcs, 

279-280t 

gene rah dudes. 190-191 
glicois, 214-216 
oleos, 215-217 

solventes e veiculos, 206, 207t 

V 

Valom, SI. 85-861 
Valorcs Lboraionuis. 132-134 
Valores Lj 5 0 , media, 149t 
Veicuto a base dc sorbitol, 286-288 
Vckulo dc acidu bunco, 581-582 
Vekiito Estruturado para Suspcnslo livre de 
A^ucar NF, 288-289 
Vriculo Estruturado para Suspensao NF, 

286 287 

VeiLulo liquids) oral amdru, 289-290 
Veicuto para Solu^ao Oral NF, 286-287 
Vciculo para Suspensao Oral NF, 289-290 
Vcicutos 

dispersao uniforme de parrirulis cm, 

439-441 

pam prepara^Aes liquid** oeais 
nidustnalizadas, 289-291 
preparados na furmacia, 284-290 
rcstn^ocs, 283-284 


para prepara^oes liquid as topicas 
industriaJittKias. 291-292 
preparados na Humana, 291 290 
restri^oes, 290-292 
Veiculos a base dc aqaear. 290-291 
Vcirulos estniturados, 288-291 
Vciculos liquidos memos de a^ucar 
a base de sorbitol, 286-288 
eftniturados, 288-290 
generaiidades, 286-288 
mdustnalizados, 290-291 
preparados com poltmcros naturals e suited 
cos. 287-289 

Veiculos orais contendo sacarose 
contend o ikool. 286-287 
Vciculo Estruturado para Suspensao NF. 
286-287 

Veiculo para Soluqio Oral NF. 286-287 
varope de acido citrico, 285-286 
Xarope NF. 284-286 
xaropes edulcorados de produtos naturals, 

286-287 

Vdondade, 43 

Velondades de sedimenta^ao para suspemoes, 

m 

Venftrafao das habilidades na consulta, 79-8(1 
Vetennary Information Network (VIN), 667-668 
Vetcnnary Support Personnel Network, 
666-667 

Vias de admimsrnfao 
nos rotulos, 35-36 
preparazors parentcrais, 619-623 
tampocs c agentes para ajustc dc pH, 241-244 
Vidrarias volumemcas. 173-174, 200-201 
Vidro. 694-695. 706-708 
VIN (Vetcnnary Information Network), 667-668 
Viscosidade, 247. 249 .252-253t 
Viscosidade alisoluta de liquidos newtonianos, 
248t 

Vilamina E USP. 2.W-239 
Vitaminas para NPT, 649, 651-654 
Volume 

administra^ao lntravcnosa. 620-621 
cilculm de quancidades, 101 
convenSo do, 90-91 
unidades dc. 88 
Volume do pos, 622-625 
Volumes de enchitnento. 38-39, 627-628 
Vomitar, capandadc do animal de, 674-675 

w 

Witepsol, 309-310 

x 

Xaiope de icido citrico. 285-286 
Xarope de limao, 285-286 
Xarope NF, 284-286, 290-291 
Xarope simples. 284-286, 290-291 
Xaropes. 395-396, 438-439 
Xaropcs fbvonzados dc produtos naturals, 
286-287 

z 

Zeros a direita, 26-28 
Zeros a esquerda, 26-28 



